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ADVERTENCIA
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Prólogo


La teoría de la puerta de entrada del dolor, que Patrick Wall y yo publicamos en 1965, llevó a una explosión en la investigación sobre los mecanismos del dolor en la médula espinal y el cerebro, y proporcionó la justificación para realizar nuevos abordajes al tratamiento del dolor. En 1982, Pat y yo acabamos el libro —The Challenge of Pain— que puso de relieve los apasionantes y nuevos conceptos y descubrimientos, para un amplio público formado por profesionales, estudiantes y profanos en la materia. Sin embargo, seguía faltando un libro del que científicos y médicos pudieran aprovechar los nuevos conocimientos sobre el dolor. Decidimos publicar un libro con la última información, escrito por pioneros en un campo en rápido crecimiento, de forma que los médicos pudieran leer sobre el estado de la investigación clínica y de laboratorio, y los científicos pudieran conocer las consecuencias y la utilidad clínica de su trabajo. La primera impresión de la primera edición del Tratado del dolor de 1984 se agotó en un año. Se lanzó una segunda edición actualizada en 1989, y una tercera en 1994. Actualmente, se encuentra una de estas ediciones en las estanterías de prácticamente todos los que trabajan en el campo de la investigación y el tratamiento del dolor.


Poco después de la publicación de la cuarta edición, en 1999, Pat se puso enfermo. Nuestras discusiones sobre el manual se centraron entonces en el futuro y, después de considerarlo con varias personas importantes, nos decidimos por Steven McMahon y Martin Koltzenburg, que ya habían hecho importantes contribuciones en el campo de la investigación y el tratamiento del dolor. Pat y yo nos sentimos profundamente satisfechos cuando aceptaron nuestra invitación para ser los nuevos editores del Tratado del dolor. Su magnífica reorganización del texto y las destacadas colaboraciones de autores tanto antiguos como nuevos, hacen que esta edición sea la mejor de todas. Estoy encantado, y sé que Pat, fallecido el 8 de agosto de 2001, también lo estaría.


Pat y yo siempre pretendimos alcanzar la mayor cobertura posible en el campo del dolor, para potenciar la lucha contra el dolor y el sufrimiento desde todos los ángulos posibles. Steve McMahon y Martin Koltzenburg han mantenido este objetivo, produciendo esta extraordinaria nueva edición. Está actualizada e incluye un conjunto completo y unificado de conocimientos sobre todos los aspectos del dolor. Agradezco que el testigo haya pasado a las manos de una nueva generación de editores y colaboradores. El dolor, especialmente el dolor crónico, sigue destruyendo las vidas de millones de personas en todo el mundo. No existe objetivo más noble que aliviar el dolor y el sufrimiento. Esta nueva edición hará que ese día esté más cerca.




Ronal Melzack, Professor Emeritus, McGill University, Montreal, Canada
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Prefacio


He subido a hombros de gigantes, frase escrita por Newton en una carta a Hooke en 1676 y lema acuñado en algunas monedas británicas, describe acertadamente nuestro papel en la creación de esta nueva edición del Tratado del dolor. Cuando se publicó la primera edición en 1984, ambos estábamos trabajando en el laboratorio de Patrick Wall en el University College London, como becario posdoctorado y estudiante de medicina. En las dos últimas décadas, este libro se ha publicado bajo la dirección de Pat Wall y Ron Melzack, y se ha consolidado como un texto básico en el campo. Su visión era que una obra que abarcara las ciencias básicas y clínicas del dolor desde la mesa de trabajo hasta la cabecera de la cama aportaría al campo un recurso muy necesitado. Fue su autoridad la que agrupó en un texto las colaboraciones de muchos de los principales líderes de opinión del campo. El deseo de unir estas dos, a veces antagonistas, ramas de la medicina puede verse desde el inicio de la carrera científica de Pat. Trabajando en Oxford, publicó sus dos primeros artículos científicos en Nature y Brain, antes y ahora importantes revistas de ciencia y neurología, respectivamente. Si bien Pat estaba comprometido con el estudio del dolor en el laboratorio, nunca perdió de vista los problemas clínicos. Su docencia regularmente incluía caminar con sus estudiantes por las salas del University College Hospital, y discutir con ellos los problemas de dolor de los pacientes. Por tanto, no sorprende que tantos científicos y médicos conozcan sus importantes colaboraciones que constituyen los pilares conceptuales básicos de su actividad habitual.


Cuando Pat se dio cuenta de que ya no podría seguir editando este libro, él y Ron dieron el atrevido paso de preguntarnos si continuaríamos su trabajo. Aceptamos no sin gran temor. La tarea fue más fácil para nosotros, porque podíamos discutir con ellos nuestros planes para la nueva edición. También damos las gracias a nuestros compañeros que nos aconsejaron sobre el contenido, y a los colaboradores de la nueva edición, especialmente los Drs. Basbaum, Campbell, Fields, Julius y Mayer, que actuaron como una importante caja de resonancia para nuestras ideas y nos aportaron muchas y muy útiles sugerencias. También queremos dar las gracias a Natasha Andjelkovic, Michael Houston, Tim Kimber y Rory MacDonald de Elsevier, que nos ayudaron con sus conocimientos de las ediciones previas e incorporaron nuevas características, destacando, por primera vez, la inclusión de ilustraciones en color en el texto.


Hemos intentado por todos los medios seguir la exitosa visión de Pat y Ron en el manual y mantener el elevado nivel establecido. Igual que en ediciones previas, se han hecho algunos cambios. Se han añadido capítulos nuevos y se han reclutado nuevos colaboradores que reflejan los avances en este campo, como los descubrimientos que siguieron a la identificación crucial de la estructura molecular del receptor de la capsaicina TRPV1. Otro ejemplo en el otro lado del espectro son las sólidas pruebas derivadas de estudios epidemiológicos que han puesto de manifiesto la magnitud del problema clínico del dolor.


Por primera vez, esta nueva edición aparece publicada en papel y existe también una versión electrónica en inglés en Internet (e-dition) a través de la página web www.textbookofpain.com. Esta última permitirá un acceso flexible al texto, que esperamos sea especialmente útil, sobre todo para quienes trabajan desde diferentes centros. También esperamos que las ilustraciones disponibles en la versión de Internet sean una herramienta útil y completa de enseñanza para todos los aspectos del dolor. Por encima de todo, la edición electrónica en inglés mostrará actualizaciones periódicas que ayudarán a los lectores a estar al día sobre los nuevos avances y controversias, y les ayudarán en su evaluación. La retirada de varios inhibidores de la ciclooxigenasa 2 y la autorización de un nuevo inhibidor de la recaptación de serotonina y noradrenalina para el tratamiento de la polineuropatía diabética dolorosa son ejemplos de importantes cambios en la práctica clínica del tratamiento del dolor que se suceden a un ritmo más rápido que el que puede seguir la versión impresa. Por tanto, uno de los principales objetivos de la versión de Internet será mantener a los lectores actualizados e informados sobre todos los avances importantes que se produzcan en el campo clínico y de investigación.




Stephen McMahon, Martin Koltzenburg, London, 2005
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Siglas y acrónimos





5-FU 5-fluorouracilo


AAE aminoácido excitador


ACIP arteria cerebelosa inferior posterior


ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists


ACR American College of Rheumatology


ACTH corticotropina


ACTP angioplastia coronaria transluminal percutánea


ADP difosfato de adenosina


ADT antidepresivos tricíclicos


AEIC autoestimulación intracraneal


AI aferencias mecánicamente insensibles


AINE fármaco antiinflamatorio no esteroideo


AL TENS estimulación nerviosa eléctrica transcutánea similar a la acupuntura


AM atrofia multisistémica


AMH nociceptor sensible a estímulos calóricos y mecánicos de fibra A


AMP monofosfato de adenosina


AMPA ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico


AMS área motora suplementaria


AP asta posterior


AR artritis reumatoide


ARD amplio rango dinámico [neurona]


AS aferencias mecánicamente sensibles


ASA American Society of Anesthesiologists


ASIC canal iónico sensibilizado por ácido


ATF-3 activador de transcripción del factor 3


ATV área tegmentaria ventral


AUC área bajo la curva


AVD actividades de la vida diaria


BDI Beck Depression Inventory


BDNF factor neurotrófico derivado del cerebro


BMP proteína morfogénica ósea


BPI Brief Pain Inventory


CADASIL arteriopatía cerebral autosómica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatía


CAM mutante constitutivamente activado


CAT cefalea autonómica trigeminal


CCA corteza del cíngulo anterior


CCC colecistocinina


CCDV canales de calcio dependientes del voltaje


CCM fibras C nociceptoras sensibles a estímulos calóricos y mecánicos


CCP corteza del cíngulo posterior


CDNP cefalea diaria nueva persistente


CDPS vía de la columna dorsal postsináptica


CE compresión epidural


CESD Center for Epidemiological Studies Depression Scale


CFACS Child Facial Action Coding System


CFM circunvolución frontal medial


CFOT citrato de fentanilo oral transmucoso


CFOV corteza frontal orbitaria ventral


CFP [células] calor, frío, pellizco


CGA circunvolución del cíngulo anterior


CGMP monofosfato cíclico de guanosina


CGRP péptido relacionado con el gen de la calcitonina


CI cistitis intersticial


CIAR corteza insular agranular rostral


CIDN control inhibidor difuso nocivo


CL central lateral


CLASS Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study


CM centro mediano


COMT enzima catecol-O-metil transferasa


CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials


Cox ciclooxigenasa


Coxib inhibidor de la ciclooxigenasa 2


CPF corteza prefrontal


CPFDL corteza prefrontal dorsolateral


CPP complejo parietal posterior


CPSE corriente postsináptica excitadora


CPSI corriente postsináptica inhibidora


CR cefalea en racimos


CRC cefalea en racimos (cluster) crónica


CRE cefalea en racimos episódica


CREB elemento de unión de la respuesta del AMP cíclico


CRF factor liberador de corticotrofina


CRH hormona liberadora de corticotrofina


CRP campo receptivo


CSD depresión cortical propagada


CSF factor estimulante de colonias


CSQ cuestionario de estrategias de afrontamiento


CTB toxina B del cólera


CTC cefalea tipo tensional crónica


CTE cefalea tipo tensional episódica


CTS circunvolución temporal superior


CTT cefalea tipo tensional


DA dermatitis atópica


DAG diacilglicerol


DBIE dolor de brazo inespecífico


DC dolor central


DCNO dolor crónico no oncológico


DCPI dolor central postictus


DDS-I Descriptor Differential Scale: dimensión de intensidad


DF dispepsia funcional


DHE dihidroergotamina


DIS dolor independiente del simpático


DIU dispositivo intrauterino


DMF dolor del miembro fantasma


DMS dolor mantenido por el sistema nervioso simpático


DMSO dimetilsulfóxido


DN dolor neuropático


DOMS dolor muscular retardado


DP dopamina


DPB síndrome de dolor de partes blandas


DPC dolor pélvico crónico


DREAM modulador antagonista del elemento regulador del flujo sanguíneo


DSM 4 Manual diagnóstico y estadístico de trastornos mentales, 4.ª edición


DSR distrofia simpática refleja


DT depresión tardía


DYN dinorfina


EC estimulación cerebral


ECC estimulación cutánea de campo


ECD estímulo condicionado


ECM estimulación de la corteza motora


ECP estimulación cerebral profunda


EEG electroencefalograma


EII enfermedad inflamatoria intestinal


EM esclerosis múltiple


EME estimulación de la médula espinal


EMG electromiografía


ENC estímulo no condicionado


ENET estimulación nerviosa eléctrica transcutánea


ENOS sintetasa de óxido nítrico endotelial


EOAP enfermedad oclusiva de las arterias periféricas


EPA estímulo por presión aleatorio


EQ instrumento europeo de calidad de vida


ERGE enfermedad por reflujo gastroesofágico


ERK cinasa regulada por señal extracelular


ERM espectroscopia de resonancia magnética


ES1, ES2 período 1 y 2 de supresión exterorreceptora


EURAC elemento de respuesta del AMP cíclico


EVA escala visual analógica


EVP enfermedad vascular periférica


FAAH hidrolasa amida de los ácidos grasos


FAE fármaco antiepiléptico


FARME fármaco antirreumático modificador de la enfermedad


FBSS síndrome por cirugía fallida de la espalda


FCA adyuvante completo de Freund


FCN factor de crecimiento nervioso


FGF factores de crecimiento de los fibroblastos


FISH hibridación con fluorescencia in situ


FR formación reticular


FRAP fosfatasa ácida fluoruro-resistente


FRM formación reticular mesencefálica


FSC flujo sanguíneo cerebral


FSCr flujo sanguíneo cerebral regional


GAD ácido glutámico descarboxilasa


GB ganglios basales


G-CSF factor de estimulación de las colonias de granulocitos


GDNF factor neurotrófico derivado de la glía


GIRK canal rectificador de potasio asociado internamente a proteína G


GIST tumor estromal gastrointestinal


GM-CSF factor estimulante de las colonias de granulocitos-macrófagos


GPCR receptor acoplado a proteína G


GPI generador de pulsos implantable


GRD ganglios de la raíz dorsal


HAART tratamiento antirretrovírico de gran actividad


HADS Hospital Anxiety and Depression Scale


HC hemicránea continua


hCG gonadotrofina coriónica humana


HETE ácido hidroxieicosatetraenoico


HLA antígeno leucocitario humano


HNP hernia del núcleo pulposo


HP hemicránea paroxística


HPA hipotálamo-hipófiso-suprarrenal


HPC hemicránea paroxística crónica


HPE hemicránea paroxística episódica


HPETE hidroperoxiaraquidónico


HT hipotálamo


IAM infarto agudo de miocardio


IASP International Association for the Study of Pain


IB4 isolectina B4


IBP inhibidor de la bomba de protones


ICE índice de control de eventos


ICP intervención coronaria transluminal percutánea


ICHD International Classification of Headache Disorders


IDAC injerto de derivación de aorta coronaria


IEE índice de evento experimental


IHS International Headache Society


IL interleucina


IMMPACT Initiative on Methods, Measurements, and Pain Assessment in Clinical Trials


INOS sintetasa inducible de óxido nítrico


INR índice internacional normalizado


IP3 inositol trifosfato


IRSN inhibidores de la recaptación de serotonina-noradrenalina


ISRS inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina


LASIK láser in situ queratomileusis


LC locus cerúleo


LCC lesión constrictiva crónica


LCV lesiones cerebrovasculares


LDR lesión por distensión repetitiva


LHRF factor liberador de hormona luteinizante


LHRH hormona liberadora de hormona luteinizante


LIF factor inhibidor de la leucemia


LMC leucemia mielocítica crónica


LME lesión de médula espinal


L-NAME N-nitro-L-arginina metil éster


LNR ligadura del nervio raquídeo


LPI lóbulo parietal inferior


LPMA leucemia promielocítica aguda


LPS lipopolisacárido


LSAN lesión sin afectación nerviosa


LTM [aferente] mecanosensible de umbral bajo


LTM [célula] mecanorreceptora de umbral bajo


LTP potenciación a largo plazo


M1 corteza motora primaria


M3G morfina-3-glucurónido


M6G morfina-6-glucurónido


MAO monoaminooxidasa


MAP proteína [cinasa] activada por mitógeno


MAPK proteína cinasa activada por mitógeno


MAV malformaciones arteriovenosas


MDvc núcleo mediodorsal


MEG magnetoencefalograma


MEK proteína/cinasa ERK activada por mitógeno


MELAS encefalopatía mitocondrial con acidosis láctica y episodios similares al ictus


mGlu [receptor] de glutamato metabotrópico


MHC complejo mayor de histocompatibilidad


MIDAS Migraine Disability Assessment Scale


mIPSC corriente postsináptica inhibidora miniatura


MMPI Minnesota Multiphasic Personality Inventory


MOR receptor opioide m


MPI inventario multidimensional del dolor


MPQ McGill Pain Questionnaire


mRFF frecuencia de descarga rítmica mínima


MSH melanotropina


NAC N-acetilcisteína


NADPH dinucleótido de nicotinamida y adenina fosfato


NAE neuritis alérgica experimental


NCD núcleos de la columna dorsal


NDR núcleo dorsal del rafe


NE [célula] nociceptiva-específica


NF200 neurofilamento 200


NFACS Neonatal Facial Action Coding System


NGF factor de crecimiento nervioso


NHANES National Health and Nutrition Examination Survey


NHC [canal iónico] dependiente de hiperpolarización de nucleótido cíclico


NHP Nottingham Health Profile


NHSA neuropatía hereditaria sensitiva y autonómica


NK1 neurocinina 1


NKA neurocinina A


NMDA N-metil-D-aspartato


NMOS neuropatía mieloóptica subaguda


NMR núcleo magno del rafe


NNH número necesario de pacientes para dañar


nNOS sintasa del óxido nítrico neuronal


NNT número necesario de pacientes para tratar


NO óxido nítrico


NOM nervio occipital mayor


NOS óxido nítrico sintasa


NP núcleo parabraquial [de la protuberancia dorsolateral]


NPY neuropéptido Y


NRS escala de clasificación numérica


NSS núcleo salival superior


NT neuralgia del trigémino


NTDC neurona transmisora de dolor central


NTG gliceril trinitrato


NTS núcleo del tracto solitario


OAPH osteoartropatía pulmonar hipertrófica


OFQ/N orfanina FQ/nociceptina


OMS Organización Mundial de la Salud


OTC [medicamento] de venta sin receta


OVL [corteza] orbitaria ventral lateral


PA potencial de acción


PACA [herramienta] evaluación de cuidados paliativos


PAF factor activador de las plaquetas


PAR receptor activado por proteasas


PASS Pain Anxiety Symptoms Scale


PBMC célula mononuclear de sangre periférica


PCA analgesia controlada por el paciente


PCQ Pain Coping Questionnaire


PDA asistente personal digital


PDI Pain Disability Index


PEBN peso extremadamente bajo al nacer


PEC potencial relacionado con un evento cerebral


PES potencial evocado somatosensitivo


PET tomografía por emisión de positrones


Pf [núcleo] parafascicular


PFAG proteína fibrilar acídica de la glía


PG prostaglandina


PIP2 fosfatidilinositol 4,5-difosfato


PIPP Premature Infant Pain Profile


PIS período intersupresión


PIVA polipéptido intestinal vasoactivo


PKA proteína cinasa A


PKC proteína cinasa C


PKG proteína cinasa dependiente del GMP cíclico


PL punción lumbar


PLC fosfolipasa C


Po complejo posterior


POMS Profile of Mood States


PPD pospotencial despolarizante


PPS período postsupresión


PPSE potencial postsináptico excitador


PPSI potencial postsináptico inhibidor


PRI índice de clasificación del dolor


PSCC perfusión subcutánea continua


PTES prueba de tensión en la extremidad superior


QFR queratectomía fotorrefractiva


QIP quimioterapia intraperitoneal


QSART test del reflejo axonal sudomotor cuantitativo


QST test sensorial cuantitativo


RA receptor adrenérgico


RM resonancia magnética


RMf resonancia magnética funcional


RNC respuesta no condicionada


RO receptor opioide


RT-PCR reacción en cadena de la polimerasa-transcriptasa inversa


RVM médula ventromedial rostral


S2/PV áreas segunda cortical somatosensitiva y parietal ventral


SC subnúcleo caudal


SCI síndrome del colon irritable


SCL-90R Symptom Checklist-90 Revised


SDAF síndrome de dolor abdominal funcional


SDRC síndrome de dolor regional complejo


SF-36 36-item short-form of the Medical Outcomes Society


SFM síndrome de fibromialgia


SF-MPQ short-form McGill Pain Questionnaire


SG sustancia gelatinosa


SGB síndrome de Guillain-Barré


SGPA sustancia gris periacueductal


SI, SII área primera y segunda somatosensitiva del córtex cerebral


SII síndrome del intestino irritable


SIP Sickness Impact Profile


Sm [núcleo] submedio


SME sistema motor emocional


SMF sensaciones del miembro fantasma


SNC sistema nervioso central


SNP sistema nervioso periférico


SOIC seudoobstrucción intestinal crónica


SP sustancia P


SPECT tomografía computarizada por emisión de fotón único


SPID suma de diferencias en la intensidad del dolor


SP-SAP sustancia P-saporina


SQUID dispositivo superconductor de inferencia cuántica


SRD subnúcleo reticular dorsal


SRIV simpaticólisis regional intravenosa


SSS seno sagital superior


sst/SST somatostatina


STAI State-Trait Anxiety Inventory


STC síndrome del túnel carpiano


STGV sistema trigémino-vascular


STPI Spielberger’s Trait Personality Inventory


SUNA cefalea neuralgiforme unilateral de corta duración


SUNCT cefalea neuralgiforme unilateral de corta duración con inyección conjuntival y lagrimeo


SVV síndrome de vestibulitis vulvar


TBS escala de conducta del dolor de Tübingen


TC tomografía computarizada


TCC terapia cognitivo-conductual


TDM trastorno depresivo mayor


TDS teoría de decisión sensitiva


TE tracto espinotalámico


TEH tracto espinohipotalámico


TEM tracto espinomesencefálico


TER tracto espinorreticular


TET tronco encefálico del trigémino


TGIF trastorno gastrointestinal funcional


THC tetrahidrocanabinol


TNF factor de necrosis tumoral


TNFα factor de necrosis tumoral alfa


TOTPAR alivio total del dolor


TPDL tegmento protuberancial dorsolateral


TPI índice de puntos dolorosos con la palpación


Trk tirosina cinasa


TRP potencial receptor transitorio


TRPV1 potencial receptor transitorio vaniloide V1


TRPV2 potencial receptor transitorio vaniloide V2


TTM trastorno temporomandibular


TTP recuento total de puntos dolorosos con la palpación


TTS puntuación total de dolor con la palpación


TTX tetrodotoxina


TVP trombosis venosa profunda


UDM umbral de dolor medio


UDP umbral del dolor por presión


Vc [nervio] caudal ventral


VCS vena cava superior


VDS escalas con descriptores verbales


VECT vía espinocervicotalámica


VGLUT transportador vesicular de glutamato


VIAAT transportador vesicular de aminoácidos inhibidores


VL [nervio] ventral lateral


VMb parte basal del [núcleo] ventral medial


VMpo parte posterior del [núcleo] ventral medial


VP [núcleo] ventral posterior


VPI [núcleo] ventral posterior inferior


VPL [núcleo] ventral posterior lateral


VPM [núcleo] ventral posterior medial


VPvss cara ventral del [núcleo] ventral posterior


VRP potencial de raíz ventral posterior


VSG velocidad de sedimentación globular


WHYMPI West Haven-Yale Multidimensional Pain Inventory


ZERP zona de entrada en la raíz posterior









Sección 1


Neurobiología del dolor










Capítulo 1 Mecanismos periféricos de la nocicepción cutánea




Richard A. Meyer, Matthias Ringkamp, James N. Campbell, Srinivasa N. Raja





Los nociceptores son una clase especializada de aferentes primarios que responden a estímulos intensos, nocivos. Los nociceptores amielínicos transmiten el dolor urente por estímulos calóricos intensos aplicados sobre la piel lampiña de la mano y también el dolor por presión sostenida. Los nociceptores mielínicos transmiten el dolor agudo por estímulos calóricos aplicados sobre la piel hirsuta y por estímulos mecánicos intensos. Los nociceptores mielínicos y amielínicos transmiten el dolor por estímulos químicos. Después de una lesión cutánea, aumenta el dolor en respuesta a estímulos cutáneos, denominado hiperalgesia, en el lugar de la lesión (hiperalgesia primaria) y en la piel lesionada circundante (hiperalgesia secundaria). La lesión tisular aumenta la respuesta de los nociceptores, denominada sensibilización, que representa la hiperalgesia primaria. Esta sensibilización se debe a la liberación local de mediadores inflamatorios. La hiperalgesia secundaria se debe a la sensibilización de neuronas del sistema nervioso central. Cuando los nervios son seccionados, los nociceptores lesionados desarrollan una actividad espontánea y una sensibilidad mecánica, calórica y química ectópica. También cambian las propiedades de los nociceptores próximos, no afectados. Tanto los nociceptores lesionados como los no lesionados pueden desarrollar una respuesta a agentes adrenérgicos, que pueden explicar la afectación del sistema nervioso simpático en ciertas formas de dolor neuropático.






Introducción


Una de las funciones vitales del sistema nervioso es informar sobre la existencia o amenaza de una lesión. La sensación de dolor, por su naturaleza aversiva inherente, contribuye a esta función. En este capítulo se considerará el sistema nervioso periférico, que responde a estímulos nocivos (perjudiciales o potencialmente perjudiciales) y, por tanto, transmite una señal para alertar al organismo de una lesión potencial. Los investigadores han estudiado la sensibilidad cutánea mediante el registro de fibras nerviosas individuales en diferentes especies, como en el ser humano. Se aplican estímulos al campo receptivo (es decir, al área de tejido que responde al estímulo aplicado) de fibras individuales, y se anotan las características de la respuesta neural. Nos centraremos en la piel por tres motivos. Primero, los receptores sensitivos de la piel se han estudiado de forma más extensa que los receptores de cualquier otro tejido. Segundo, la oportunidad de realizar estudios psicofísicos correlativos en humanos y animales permite extraer firmes conclusiones respecto a la función. Tercero, la sensibilidad dolorosa cutánea tiene una gran importancia clínica. Enfermedades como la neuralgia postherpética y otras patologías asociadas con neuropatías de fibras pequeñas tienen efectos importantes sobre la sensibilidad cutánea y, con frecuencia, producen un dolor intenso.


Las fibras sensitivas muy especializadas, solas o junto con otras fibras especializadas, informan al sistema nervioso central no sólo sobre el entorno sino también sobre el estado del propio organismo. En el caso de la capacidad sensitiva de la piel, los estímulos cutáneos pueden evocar sensaciones de frío, calor o tacto, entre otras. Existen fibras sensitivas que son selectivamente sensibles a estos estímulos. Las fibras del calor, que predominantemente son fibras amielínicas, son extremadamente sensibles a un calentamiento suave por sus campos receptivos puntiformes. Se ha observado que estas fibras transmiten exclusivamente la calidad y la intensidad de la sensibilidad al calor (Johnson et al 1979). De forma similar, una subpoblación de fibras Aδ finamente mielínicas responde selectivamente a estímulos suaves por frío y codifican la sensibilidad al frío (Darian-Smith et al 1973). Para el sentido del tacto existen diferentes clases de fibras aferentes mecanorreceptivas que son extremadamente sensibles a las deformaciones de la piel. Estos mecanorreceptores de bajo umbral codifican características como la textura y la forma.


Un umbral relativamente alto a un estímulo adecuado diferencia las otras clases de receptores cutáneos. Debido a que estos receptores con preferencia responden a estímulos nocivos, se denominan nociceptores (Sherrington 1906). Entre las diversas variedades de receptores de la sensibilidad, los nociceptores son exclusivos porque, normalmente, responden a las múltiples formas de energía que producen una lesión (estímulos calóricos, mecánicos y químicos) e informan al sistema nervioso central respecto a la localización e intensidad de los estímulos nocivos. Los nociceptores pueden subclasificarse según cuatro criterios:



1. Fibras C aferentes, amielínicas (velocidad de conducción < 2 m/s) frente a fibras A aferentes, mielínicas (velocidad de conducción > 2 m/s).



2. Modalidades de estimulación que evocan una respuesta.



3. Características de la respuesta.



4. Marcadores químicos característicos (p. ej., receptores expresados en la membrana).


Se considerarán las propiedades de los nociceptores cutáneos y luego se revisará cómo se relaciona su función con la sensibilidad al dolor. La lesión tisular puede desencadenar una cascada de acontecimientos que produce un aumento del dolor en respuesta a estímulos naturales, denominado hiperalgesia. Se produce el aumento correspondiente de la respuesta a los nociceptores, denominada sensibilización. Más adelante, se explicarán las características de la hiperalgesia y su equivalente neurofisiológico. Por último, consideraremos el papel que los nociceptores pueden desempeñar en el dolor intenso que, con frecuencia, acompaña a lesiones y enfermedades del sistema nervioso.









Propiedades de los nociceptores en la piel no lesionada


La naturaleza puede haber diseñado los nociceptores de forma que cada uno tenga la capacidad de responder a todas las formas de energía debidas a estímulos (calóricos, mecánicos y químicos) que conllevan riesgos potenciales al organismo. En su lugar, la naturaleza ha adoptado una estrategia mixta por la que muchos nociceptores responden a múltiples tipos de estímulos (polimodales) y otros tienen propiedades de respuesta más especializadas. Estas propiedades de respuestas especializadas probablemente, al menos en parte, explican los diferentes aspectos de la sensibilidad nociceptiva (p. ej. Quemadura, dolor, punción y pinchazo). Como explicamos más adelante, los nociceptores también tienen distintas funciones efectoras, y la especialización aquí también puede desempeñar un papel. El resultado final es que los nociceptores tiene una compleja biología y unas propiedades heterogéneas.


En estudios experimentales, el campo receptivo de un nociceptor con frecuencia se localiza primero mediante estímulos mecánicos. Luego se aplican otros tipos de estímulos a este campo receptivo. En los primeros estudios sobre nociceptores, sólo se utilizaron estímulos calóricos y mecánicos para estudiar los nociceptores. Por tanto, la nomenclatura CMC y AMC se utiliza con frecuencia para referirse a los nociceptores sensibles a estímulos calóricos y mecánicos de fibras C y a los nociceptores sensibles a estímulos calóricos y mecánicos de fibras A, respectivamente. Si una fibra responde a estímulos calóricos y mecánicos, la fibra también responderá a estímulos químicos en la mayoría de los casos (Davis et al 1993). Por tanto, los CMC y los AMC también se conocen como nociceptores polimodales.


La cuestión sobre si un nociceptor dado responde a un tipo concreto de estímulo es arriesgada, porque la supuesta falta de respuesta a una modalidad concreta podría deberse, de hecho, a la aplicación de un estímulo de intensidad insuficiente. El problema de la aplicación de estímulos muy intensos es que el estímulo puede alterar las propiedades del nociceptor de forma perdurable. Se produce un sesgo de selección: es más probable que se estudien los nociceptores con umbrales más bajos.


La forma más fácil de encontrar un nociceptor para un estudio electrofisiológico es aplicar estímulos constrictivos (mecánicos) a la piel y así identificar el campo receptivo. Este proceso de selección identifica las denominadas aferencias mecánicamente sensibles (AS). Con el tiempo, se evidenció que el sesgo de selección de este método había pasado por alto una clase importante de nociceptores: las aferencias mecánicamente insensibles (AI), conocidas a veces como nociceptores silentes. Debido a que estas fibras tienen, por definición, umbrales mecánicos altos (o no responden a estímulos mecánicos), es difícil hallar el campo receptivo mecánico de estas fibras.


Una técnica alternativa, descrita por Meyer y colaboradores, ha sido aplicar estímulos eléctricos en la piel para identificar el supuesto campo receptivo (Meyer et al 1991). Con esta técnica, resulta que, aproximadamente, la mitad de los nociceptores de fibras Aδ y el 30% de los nociceptores de fibras C son AI, mientras que las AI se definen como aferencias con umbrales mecánicos muy altos (> 6 bar = 600 kPa = 60 g/mm2) o no responden a estímulos mecánicos (Handwerker et al 1991, Meyer et al 1991). Además, se han descrito AI en la articulación de la rodilla (Schaible & Schmidt 1985), las vísceras (Häbler et al 1988) y la córnea (Tanelian 1991).


Como se verá, es importante distinguir las AI de las AS respecto a los distintos tipos de nociceptores. Desde la perspectiva de la nomenclatura, también debe destacarse que las AI no se definen como fibras que no responden a estímulos mecánicos, sino que más bien son fibras con un umbral muy alto (o sin sensibilidad), de forma que es difícil demostrar una respuesta a estímulos mecánicos en estudios electrofisiológicos.






Nociceptores de las fibras C


El CMC es un aferente cutáneo habitualmente hallado, y se supone que la actividad de cierta magnitud de estas fibras evoca una sensación de dolor urente. El campo receptivo parece aumentar de tamaño con el tamaño del animal. Las cifras características del mono se sitúan entre 15 y 20 mm2 (LaMotte & Campbell 1978) y son próximas a los 100 mm2 en el ser humano (Schmidt et al 1997). Con frecuencia, son áreas separadas de sensibilidad mecánica («puntos calientes») en el campo receptivo, pero en muchas fibras, las áreas de respuesta mecánica tienden a fusionarse sobre la región del campo receptivo. La mayoría de CMC responden a estímulos mecánicos, aunque no tan bien como los nociceptores de fibras A (Davis et al 1993) y, por tanto, pueden considerarse polimodales.


Las respuestas a los estímulos calóricos se han estudiado con bastante detalle. En la Fig. 1.1 se muestra la respuesta de un CMC típico a una secuencia aleatoria de estímulos calóricos que oscilan entre 41 y 49 °C. Puede verse que la respuesta aumenta de forma monotónica con la intensidad del estímulo respecto a este intervalo de temperatura, que engloba el umbral de dolor en el ser humano. De forma similar, la activación del receptor vaniloide 1 (TRPV1, conocido previamente como VR1) clonado, que hace de mediador en la sensibilidad al calor nocivo, la capsaicina y los protones, aumenta al aumentar la temperatura (Caterina et al 1997). El Capítulo 2 ofrece una descripción detallada de los canales iónicos que intervienen en la transducción de los estímulos.
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Fig. 1.1 Respuesta de un nociceptor de fibras C típico a estímulos calóricos. Se presentaron estímulos calóricos de 3 s de duración, entre 41 y 49 °C, en intervalos de 25 s entre estímulos en la piel lampiña de la mano de mono. Cada estímulo se produjo con la misma frecuencia, y fue precedido por otro estímulo un número igual de veces. Entre estas limitaciones, se aleatorizó el orden de presentación de los estímulos. La temperatura de base entre los estímulos fue de 38 °C. A Réplicas de la respuesta. Cada línea horizontal se corresponde con un ensayo, y los ensayos están agrupados por temperaturas. Cada marca vertical se corresponde con un potencial de acción. B Función estímulo-respuesta para este nociceptor. La línea continua representa la respuesta total a una temperatura dada media entre todas las presentaciones. Las líneas punteadas representan las funciones de respuesta al estímulo obtenidas cuando la temperatura precedente fue de intensidad baja (41 y 43 °C) o alta (47 y 49 °C).


Reproducido con permiso de LaMotte & Campbell 1978.





Los estudios de modelación calórica combinados con los análisis electrofisiológicos han indicado lo siguiente.



• El umbral de calor de los CMC depende de la temperatura en la profundidad del receptor y no de la velocidad a la que aumenta la temperatura.



• La transducción de los estímulos calóricos (conversión de la energía calórica en potenciales de acción) se produce a diferentes profundidades cutáneas para diferentes CMC (Tillman et al 1995a).



• Las respuestas de los CMC por encima del umbral varían directamente con la velocidad de aumento de la temperatura (Tillman et al 1995a,b, Yarnitsky et al 1992).


La profundidad de los terminales de respuesta calórica de los CMC varía ampliamente, y oscila entre 20 y 570 μm (Tillman et al 1995a). Cuando se aplica un estímulo de temperatura escalonada a la piel, la temperatura aumenta más lentamente en la subsuperficie, por la inercia calórica. La disparidad entre la temperatura de la superficie en comparación con la temperatura a nivel del receptor varía directamente con la profundidad e indirectamente con el tiempo. Dado que la profundidad de los terminales de los CMC varía ampliamente, los umbrales calóricos reales se obtienen cuando la temperatura aumenta muy gradualmente o cuando el estímulo es muy prolongado. Aunque la literatura refleja un amplio intervalo de umbrales calóricos para los CMC, cuando se estudian con estos tipos de estímulos calóricos, el umbral calórico de la mayoría de CMC se sitúa en un estrecho margen de 39-41 °C (Tillman et al 1995a).


La respuesta de los CMC también está claramente influida por los estímulos previos. Se observa fatiga y sensibilización. Un ejemplo de fatiga es la observación de que la respuesta del segundo de dos estímulos calóricos idénticos es bastante inferior a la respuesta al primer estímulo (Fig. 1.2). Esta fatiga depende del tiempo transcurrido entre estímulos; la recuperación completa tarda más de 10 minutos. Se observa una reducción similar en la intensidad del dolor de estímulos calóricos repetidos en seres humanos (LaMotte & Campbell 1978). La fatiga también se evidencia en la Fig. 1.1B, en la que la respuesta a un estímulo dado varía de forma inversamente proporcional con la intensidad del estímulo previo.
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Fig. 1.2 Los nociceptores de fibras C muestran fatiga en respuesta a estímulos calóricos repetidos. La respuesta disminuyó notablemente entre los ensayos 1 y 2, y alcanzaron una meseta después de varios ensayos. La respuesta se expresa como una fracción de la respuesta al primer estímulo. (Los estímulos se presentaron cada 60 s, media ± error estándar de la media.)


Adaptado de Peng et al 2003.





También se observa un descenso de la respuesta calórica tras la aplicación de estímulos mecánicos al campo receptivo o estímulos eléctricos aplicados al tronco nervioso (Peng et al 2003). Ello indica que la fatiga a un tipo de estímulo determinado puede inducirse por estimulación heteróloga, es decir, por excitación con un estímulo de diferente modalidad. Es interesante destacar que la recuperación de una fatiga cruzada o heteróloga es más rápida que la recuperación de la fatiga inducida por un estímulo de la misma modalidad. Supuestamente, se debe a que estos estímulos heterólogos no activan y, por tanto, no fatigan el sistema de transducción de estímulos de la misma forma. Asimismo, la fatiga puede producirse a partir de efectos independientes sobre el inicio (de una estimulación antidrómica) y la transducción de puntas (desde la estimulación natural en el campo receptivo). La fatiga a estímulos calóricos también puede observarse in vitro, cuando las células pequeñas (y supuestamente nociceptivas) del ganglio de la raíz dorsal se someten repetidamente a estímulos calóricos (Greffrath et al 2002). La respuesta aumentada, o sensibilización, que puede producirse en los CMC después de la lesión tisular se describirá posteriormente en Hiperalgesia: papel de los nociceptores y otras fibras aferentes (pág. 13).


Las respuestas a estímulos mecánicos se tratarán detalladamente más adelante. Aquí es suficiente indicar que, igual que con los estímulos calóricos, los CMC suelen mostrar una respuesta de adaptación lenta a los estímulos mecánicos de una fuerza dada. Como se observará, las AS y los CMC tienen una respuesta gradual a los estímulos puntiformes, pero las funciones de respuesta a los estímulos se saturan a niveles sustancialmente inferiores al umbral de dolor.


Las AI de las fibras C son heterogéneas respecto a las respuestas a estímulos químicos y calóricos y algunas sólo responden a estímulos mecánicos (pero con un umbral mecánico muy alto). La sensibilidad a los estímulos mecánicos no tiene una correlación evidente con el umbral calórico (Davis et al 1993). A diferencia de las aferentes de los CMC, algunas AI de las fibras C se excitan enérgicamente cuando se estimulan en el ser humano con histamina o capsaicina. Además, la actividad observada en estas AI de las fibras C es paralela a la duración de la percepción del dolor punzante o urente, respectivamente (Schmelz et al 1997, 2000b). Por tanto, las AI de las fibras C pueden actuar como quimiosensores. Además de la pronunciada quimiosensibilidad, estas fibras tienen otras propiedades interesantes que podrían explicar el dolor por estímulos de presión tónica o la respuesta eritematosa neurógena.


En el gato (Bessou & Perl 1969) y el conejo (Shea & Perl 1985) se han descrito mecanorreceptores de las fibras C de bajo umbral que no responden al calor. En primates, incluido el ser humano, estas fibras se han encontrado en áreas proximales del cuerpo (Kumazawa & Perl 1977, Nordin 1990) y en la piel hirsuta del antebrazo (Vallbo et al 1999). Estos aferentes se activan firmemente por estímulos mecánicos inocuos que se mueven lentamente por el campo receptivo, pero también responden a estímulos de punción. La actividad neuronal en estas fibras no es crítica para la percepción del tacto y activa la corteza insular, pero no la somatosensitiva (Olausson et al 2003). Se supone que los mecanorreceptores de las fibras C de bajo umbral median en la sensación del tacto agradable y, por tanto, desempeñan un papel importante en la conducta afiliativa (Olausson et al 2003, Vallbo et al 1999, Wessberg et al 2003).


Las aferencias de las fibras C varían no sólo en sus características receptivas sino también en sus propiedades conductivas. De hecho, parece existir una correlación entre las propiedades conductivas y las receptivas. Cuando las aferentes de las fibras C amielínicas se activan repetidamente por estímulos eléctricos, la latencia de conducción aumenta gradualmente; es decir, disminuye la velocidad de conducción de las aferencias. Además, al aumentar la frecuencia de la estimulación, aumenta el grado de enlentecimiento dependiente de la actividad. El enlentecimiento en las AI C es mayor que en las AS C (Weidner et al 1999), y las aferencias nociceptivas mecánicamente sensibles muestran un enlentecimiento más pronunciado que las fibras C sensibles al frío (Gee et al 1996, Serra et al 1999).









Nociceptores de las fibras A


Se supone que los nociceptores de las fibras A evocan el dolor punzante, agudo, y quizás el dolor sordo. Como norma general, los nociceptores de las fibras A funcionan igual que los nociceptores de las fibras C, aunque de forma más intensa. Responden con frecuencias de descarga más altas, y la información discriminable que proporcionan al sistema nervioso central es mayor (Slugg et al 2000).


Se evidencian dos tipos de nociceptores de las fibras A (Dubner et al 1977, Treede et al 1998). En la Tabla 1.1 se expone un resumen de sus propiedades. Las fibras de tipo I suelen responder a estímulos calóricos, mecánicos y químicos y, por tanto, se conocen como nociceptores AMC o polimodales. Debido a que con estímulos de corta duración los umbrales calóricos son altos (normalmente > 53 °C), la respuesta de estas fibras al calor se ha ignorado en algunos estudios. En consecuencia, diversos investigadores han denominado mecanorreceptores de umbral alto a estas fibras (Burgess & Perl 1967). La sensibilidad calórica en las fibras de tipo I está, probablemente, mediada por el receptor vaniloide TRPV2 (previamente conocido como VRL1), porque tiene un umbral calórico alto similar de activación, y se expresa en neuronas con pequeños axones mielínicos (Caterina et al 1999). Sin embargo, cuando los umbrales calóricos se determinan con estímulos prolongados de temperatura, los umbrales se encuentran en el intervalo medio de 40-50 °C (Treede et al 1998). Los AMC de tipo I se observan en la piel hirsuta y lampiña (Campbell et al 1979), y también se han descrito en el gato y en el conejo (Fitzgerald & Lynn 1977, Roberts & Elardo 1985). La velocidad de conducción media de los AMC de tipo I en el mono es de 25 m/s, y puede llegar hasta 55 m/s. Por tanto, por criterios de velocidad de conducción, los AMC de tipo I entran en una categoría entre las fibras Aδ y Aβ. Casi todos los tipos de AMC de tipo I son AS. Tienen un campo receptivo de tamaño similar al de los CMC, pero la presencia de puntos calientes a estímulos mecánicos es mucho más evidente.


Tabla 1.1 Comparación de nociceptores de las fibras A de tipo I y II






	Características

	Tipo I

	Tipo II






	Umbral calórico a estímulos cortos

	Alto

	Bajo






	Umbral calórico a estímulos largos

	Bajo

	Bajo






	Respuesta al calor intenso

	Lento crecimiento

	Adaptación






	Latencia de respuesta al calor intenso

	Largo

	Corto






	Latencia máxima al calor intenso

	Tardío

	Precoz






	Umbral mecánico

	La mayoría son aferentes mecánicamente sensibles

	La mayoría son aferentes mecánicamente insensibles






	Velocidad de conducción

	Fibras Aδy Aβ

	Fibras Aδ






	Sensibilización a la lesión calórica

	Sí

	No






	Localización

	Piel hirsuta y lampiña

	Piel hirsuta







En los primeros estudios sólo raramente se encontraron nociceptores de las fibras A de tipo II. Parece que ello es debido a que los umbrales para los estímulos mecánicos sitúan a la mayoría de estas fibras en el grupo de AI. Muchos no tienen una respuesta demostrable a estímulos mecánicos. Sin embargo, cuando se utiliza un estímulo de búsqueda eléctrica no sesgado, la prevalencia de nociceptores de las fibras A de tipo I y II en la piel hirsuta del primate es similar. No se producen en la piel lampiña de la mano (donde prevalecen los AMC de tipo I). La velocidad media de conducción, 15 m/s, también es menor que la de los AMC de tipo I. Las respuestas al calor se parecen a las observadas en los CMC, y también pueden estar mediadas por el receptor vaniloide TRPV1. Las respuestas a mediadores endógenos inflamatorios o algésicos se parecen a las observadas con los nociceptores de las fibras A de tipo I (Davis et al 1993).


En la Figura 1.3 se muestran ejemplos de las diferentes respuestas de los dos tipos de nociceptores de las fibras A a un estímulo calórico. Las fibras de tipo I tiene una respuesta gradual creciente al calor característica. Sensibilizan a la lesión por quemadura y química, y probablemente desempeñan un papel en el desarrollo de la hiperalgesia. Las fibras de tipo II responden al calor de la misma forma que los CMC: una respuesta inicial de frecuencia máxima y de adaptación lenta (Treede et al 1995). Como se observará posteriormente, se supone que los nociceptores de las fibras A de tipo II transmiten primero la sensación de dolor por el calor, y también pueden contribuir al dolor por aplicación de capsaicina a la piel (Ringkamp et al 2001).
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Fig. 1.3 Los nociceptores de fibras A muestran dos tipos de respuesta a un estímulo calórico. A Diagrama de dispersión de la latencia de descarga máxima frente a la latencia de respuesta para aferentes mecánicamente insensibles (AI, símbolos en gris) y aferentes mecánicamente sensibles (AS, símbolos en blanco) en respuesta a un estímulo de 30 s a 53 °C. Se consideró que los receptores con una latencia de descarga máxima prolongada tenían una respuesta al calor de tipo I (cuadros). Se consideró que los receptores con una latencia de respuesta corta y una descarga máxima próxima al inicio del estímulo tenían una respuesta al calor de tipo II (círculos). La respuesta al calor de tipo II se halló con mayor frecuencia en el grupo de AI (P • 0,05, prueba de χ2). B El histograma de frecuencias promedio periestímulo (obtenido con un bin de 0,2 s de amplitud) de la respuesta al estímulo de 30 s a 53 °C para los nociceptores de fibras A tuvo una respuesta al calor de tipo I. C Histograma de frecuencias promedio periestímulo para los nociceptores de fibras A que tenían una respuesta al calor de tipo II. AP, potencial de acción.


Reproducido con permiso de Treede et al 1998.





La velocidad de conducción de las pequeñas fibras Aδ mielínicas es, por definición, más rápida que la de las fibras C amielínicas. Sin embargo, las ramas cutáneas terminales de las fibras nociceptivas Aδ pueden conducir a una velocidad característica de las fibras amielínicas (es decir, < 2 m/s) (Peng et al 1999). Además, estos terminales amielínicos pueden ramificarse desde el axón principal varios centímetros proximales a su campo receptivo cutáneo.









Clasificación de los nociceptores según los marcadores moleculares


Las características anatómicas y bioquímicas de los aferentes nociceptivos se han estudiado ampliamente en las últimas décadas, para correlacionarlas con las propiedades receptivas. Se ha utilizado un amplio intervalo de marcadores celulares para clasificar los aferentes nociceptivos y estudiar sus proyecciones centrales y periféricas. Brevemente, estos marcadores incluyen moléculas expresadas en la superficie celular (p. ej., receptores y glucoconjugados), moléculas almacenadas y secretadas en los aferentes nociceptivos (p. ej., péptidos) y enzimas. De interés especial son las moléculas expresadas en la superficie celular, porque pueden utilizarse potencialmente para determinar y eliminar clases específicas de neuronas nociceptivas. La expresión de receptores para factores neurotróficos ha atraído la atención porque estos factores pueden regular la sensibilidad de los aferentes nociceptivos en animales adultos (Bennett et al 1998a), y porque algunos factores neurotróficos pueden influir en la conducta del dolor neuropático (Boucher et al 2000). El porcentaje de neuronas que expresan o coexpresan diferentes marcadores varía entre las especies (Zwick et al 2002) y la fase de desarrollo (Guo et al 2001, Molliver et al 1997). Además, la inflamación en el objetivo periférico o una lesión en un nervio periférico puede provocar cambios sustanciales en la expresión de estas moléculas. Con el continuo descubrimiento de nuevos marcadores y el refinamiento de las técnicas histológicas, la clasificación de los aferentes nociceptivos sufre constantes cambios y revisiones. A pesar de estas «limitaciones», los marcadores bioquímicos de los aferentes nociceptivos son instructivos.


Igual que en otros aferentes, los cuerpos celulares de los aferentes nociceptivos somáticos y viscerales se encuentran en los ganglios de la raíz dorsal. Las fibras Aδ y C de conducción lenta, incluidos los nociceptores, tienen cuerpos celulares pequeños (Lawson & Waddell 1991). La distribución del tamaño del soma de los aferentes de las fibras C se equipara con la población de las denominadas células pequeñas oscuras o neuronas de grupo B. A diferencia de las células grandes (neuronas de grupo A o células grandes, claras), que se marcan con RT97, un anticuerpo dirigido contra la cadena pesada fosforilada de la proteína del neurofilamento (NF200), sólo una minoría de las neuronas pequeñas oscuras se une al RT97, y se supone que estas neuronas son pequeños aferentes Aδ mielínicos.


Las células pequeñas ganglionares de la raíz dorsal se han subdividido, a su vez, en neuronas peptidérgicas, es decir, que contienen péptidos como la sustancia P, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina y la somatostatina, y neuronas «no peptidérgicas». Basándose en estudios de tinción de sustancia P o CGRP en la rata, alrededor del 40% de las células ganglionares de la raíz dorsal, un 50% de fibras C y un 20% de fibras Aδ se clasificarían como peptidérgicas (Lawson et al 1996, McCarthy & Lawson 1989). Las neuronas no peptidérgicas contienen fosfatasa ácida fluoruro-resistente (FRAP), que se ha detectado exclusivamente en células pequeñas e intermedias y, globalmente, en el 30-50% de las células ganglionares de la raíz dorsal (Silverman & Kruger 1988a). Además de contener FRAP, las neuronas no peptidérgicas y los axones se caracterizan por la unión a la planta lectina IB4 de Griffonia simplicifolia (Silverman & Kruger 1988b). Si bien es una práctica común clasificar las neuronas como peptidérgicas o no peptidérgicas basándose en su unión a IB4, se ha descrito una colocalización considerable para sustancia P o CGRP y IB4 o FRAP (Bergman et al 1999, Carr et al 1990, Wang et al 1994). La Figura 1.4 resume las subpoblaciones de neuronas peptidérgicas y no peptidérgicas en el ganglio de la raíz dorsal.
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Fig. 1.4 Resumen de las diferentes poblaciones de células neuronales que residen en los ganglios de la raíz dorsal. Los porcentajes representan el tamaño de la población respecto a la población neuronal total en el ganglio de la raíz dorsal. Las neuronas que contienen neurofilamento (NF200) tienen axones mielínicos, y sólo una pequeña porción son aferentes nociceptivos (supuestamente, fibras Aδ). Las neuronas aferentes nociceptivas tienen cuerpos celulares pequeños, y pueden dividirse entre neuronas peptidérgicas (sustancia P y péptido relacionado con el gen de la calcitonina, CGRP) y no peptidérgicas (IB4-positivas). En los cuadros se representan los diferentes marcadores de una determinada población. Las diversas poblaciones marcadas por los diferentes receptores del factor de crecimiento están indicados por las flechas en la circunferencia del gráfico. Debe destacarse que existe una superposición entre las poblaciones. BDNF, factor neurotrófico derivado del cerebro; FRAR fosfatasa ácida fluoruro-resistente; GFRα, receptor α del factor derivado de la línea de células de la glía; TrkA, receptor de la tirosina cinasa A; TrkC, receptor de la tirosina cinasa C; TRPV1, receptor vaniloide 1; VIP polipéptido intestinal vasoactivo.


Reproducido con permiso de Priestley et al 2002.





Si bien ninguno de estos marcadores celulares es específico del tejido diana periférico inervado, el porcentaje de células ganglionares de la raíz dorsal positivas a un marcador dado varía entre los tejidos diana; casi todos los aferentes viscerales son peptidérgicos, pero sólo aproximadamente la mitad de los aferentes que se proyectan a la piel lo son (Perry & Lawson 1998), y sólo un pequeño porcentaje de aferentes que se proyectan hacia el músculo se marcan con IB4 (Ambalavanar et al 2003, Plenderleith & Snow 1993). De forma similar, las áreas de proyección central de los aferentes peptidérgicos y no peptidérgicos varían; las fibras peptidérgicas se proyectan, principalmente, a la lámina I y lamina II externa, y los aferentes que unen IB4 se proyectan con preferencia a la lámina II interna (Hunt & Rossi 1985, Silverman & Kruger 1988b, pero véase también Woodhury et al 2000).


Muchas neuronas peptidérgicas expresan el receptor de la tirosina cinasa A (TrkA), indicando que dependen del factor de crecimiento nervioso (NGF) para su supervivencia (Averill et al 1995). Por contraste, la mayoría de células ganglionares de la raíz dorsal positivas a IB4 no expresan TrkA (Molliver et al 1995, pero véase también Kashiba et al 2001), sino que expresan uno de los receptores de la familia del receptor neurotrófico derivado de la línea de las células gliales (GFRαl-4), junto con el receptor de la tirosina cinasa Ret (Bennett et al 1998b, Orozco et al 2001).


Las neuronas peptidérgicas y no peptidérgicas también expresan diferentes patrones de receptores que intervienen en la transducción de señales y, por tanto, muestran diferentes sensibilidades a un estímulo dado. Por tanto, el receptor P2X3, que media en la excitación nociceptora por ATP, se expresa principalmente en neuronas positivas a IB4 (Vulchanova et al 1998). Por contraste, el receptor vaniloide TRPV1, que media en las respuestas al calor, la capsaicina y los protones, se expresa sólo en una minoría de células positivas a IB4 en ratones (Zwick et al 2002) y las neuronas positivas a IB4 responden menos a estos estímulos que sus homólogas IB4 negativas (Dirajlal et al 2003, Stucky & Lewin 1999). En la rata, esta distinción es menos evidente porque, aproximadamente, la mitad de las células IB4 positivas y negativas expresan TRPV1 (Caterina et al 1997, Guo et al 1999, 2001, Michael & Priestley 1999). Sin embargo, esto no excluye la posibilidad de que las células IB4 positivas y negativas que expresan TRPV1 tengan una respuesta diferente al calor, la capsaicina o los protones.


Los aferentes nociceptivos expresan canales del sodio sensibles y también resistentes a la tetrodotoxina. Se postula que, si bien la corriente sensible a la tetrodotoxina puede ser importante en la conducción de las señales nociceptivas, la corriente resistente a la tetrodotoxina puede desempeñar un papel modulador sobre los nociceptores periféricos y en la formación de actividad ectópica (Woolf & Costigan 1999). Los registros de los terminales periféricos de aferentes nociceptivos que inervan la córnea aportan pruebas de que los canales del sodio resistentes a la tetrodotoxina desempeñan un papel en la excitación nociceptora (Brock et al 1998, 2001). Se han localizado dos proteínas de los canales del sodio resistentes a la tetrodotoxina (SNS/PN3 o Nav1.8 y NaN/SNS2 o Nav1.9) en neuronas de diámetro pequeño (Akopian et al 1996, Dib-Hajj et al 1998a). Además, se ha localizado Nav1.9 en fibras nerviosas periféricas y terminales axonales (Fjell et al 2000). El NGF y el factor neurotrófico derivado de la línea celular glial son capaces de regular excesivamente los canales del sodio resistentes a la tetrodotoxina después de una axotomía periférica (Cummins et al 2000, Dib-Hajj et al 1998b, Fjell et al 1999), indicando que las células peptidérgicas y también IB4 positivas expresan canales resistentes a la tetrodotoxina. En efecto, Nav1.8 y Nav1.9 se expresan en las dos poblaciones celulares (Amaya et al 2000, Benn et al 2001), y el Nav1.9 se expresa con preferencia en neuronas IB4 positivas (Fjell et al 1999, 2000).


Los estudios que combinan registros intracelulares in vivo con inmunohistoquímica en las mismas células ganglionares de la raíz dorsal han mostrado que las células que contienen sustancia P o CGRP o las células que unen IB4, son células nociceptivas y que las células no nociceptivas no se marcan con estos marcadores (Gerke & Plenderleith 2001, Lawson et al 1997, 2002). Se encontró que todos los aferentes nociceptivos con campos receptivos cutáneos profundos o campos receptivos en la piel lampiña eran peptidérgicos, mientras que sólo la mitad de las neuronas con campos receptivos cutáneos superficiales fueron inmunorreactivas a la sustancia P o al CGRP. Estudios similares han mostrado que el canal del sodio Nav1.9 resistente a la tetrodotoxina se expresa exclusivamente en una población de aferentes primarios nociceptivos, y no se expresa en aferencias mecánicamente sensibles de umbral bajo (Fang et al 2002).









Acoplamiento entre nociceptores de las fibras C


La activación de una fibra a partir de una actividad de potencial de acción en otra se conoce como acoplamiento. El acoplamiento de actividad de potencial de acción se produce entre fibras C en el nervio periférico normal del mono (Meyer et al 1985a). El acoplamiento, con frecuencia, afecta a los CMC convencionales. El acoplamiento se elimina por inyección de pequeñas cantidades de anestesia local en el campo receptivo del CMC, indicando que la zona de acoplamiento está cerca del receptor. Los estudios de colisión indican que el acoplamiento es bidireccional. Las fibras simpáticas no parecen intervenir en este acoplamiento, como muestran los experimentos en los que se estimula o ablaciona la cadena simpática (Meyer & Campbell 1987). Se desconoce el papel del acoplamiento, pero puede estar relacionado con la respuesta eritematosa u otras funciones eferentes de los nociceptores. El acoplamiento entre fibras nerviosas periféricas también es uno de los cambios patológicos asociados con la lesión nerviosa (Blumberg & Jänig 1982, Meyer et al 1985b). En este caso, el acoplamiento se produce en el lugar de la axotomía.









Estudios anatómicos de nociceptores cutáneos


Se ha demostrado que la inmunotinción del producto proteico génico (PGP) 9.5, una hidrolasa de ubicuitina carboxiterminal, es especialmente sensible para identificar aferentes de pequeño diámetro en la piel (Hsieh et al 1996). Un gran número de fibras amielínicas profundizaron hasta la capa epidérmica (Fig. 1.5). Estas fibras, probablemente, son sensitivas y sirven para la sensibilidad del dolor y la temperatura. Los axones originales de estas terminales amielínicas probablemente son mielínicos y amielínicos. Algunas de estas fibras contienen sustancia P o CGRP (Gibbins et al 1987).
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Fig. 1.5 Inervación cutánea de la pierna humana. Las flechas indican axones epidérmicos que representan los terminales de los nociceptores en este corte vertical de la piel. La piel se tiñó inmunocitoquímicamente con el anticuerpo contra el producto génico proteico 9.5.


Foto de microscopio confocal cedida amablemente por M.J. Polydefkis, J.C. McArthur y J.W. Griffin. Department of Neurology, Johns Hopkins University.





En neuropatías de pequeñas fibras, en las que los pacientes tienen dolor y déficit en la sensibilidad cutánea al dolor, estos terminales axonales teñidos con PGP 9.5 están notablemente disminuidos (Holland et al 1998). Los cortes verticales revelan que los axones epidérmicos surgen del plexo nervioso dérmico superficial que está debajo de la epidermis. Las células de Schwann engloban los axones a nivel dérmico, pero a medida que los axones van hacia la epidermis entre los queratinocitos, se pierden los recubrimientos de células de Schwann (Kruger et al 1981). Se observan vesículas claras redondas y grandes de núcleo denso en la zona de penetración epidérmica. Las vesículas son morfológicamente similares a las vesículas que se encuentran en otras células que intervienen en la secreción de hormonas y neurotransmisores. Se supone que estas vesículas secretan su contenido en los tejidos al activarse (véase Funciones eferentes y tróficas de los nociceptores, pág. 25). Algunas de estas fibras parecen inervar las células de Langerhans.












Relación de la actividad nociceptora con la sensibilidad al dolor agudo






Nociceptores y dolor por estímulos calóricos






Transmisión del dolor por los CMC, por estímulos calóricos en la piel lampiña


Ahora se examinarán las pruebas de que los CMC transmiten dolor. En la piel lampiña de la mano, dos tipos de fibras, los CMC (no AMC) y las fibras del calor, responden a estímulos calóricos de corta duración (≤ 5 s) a temperaturas próximas al umbral de dolor en el ser humano (es decir, alrededor de 45 °C). Por tanto, es interesante comparar cómo las fibras del calor y los CMC codifican la información de los estímulos calóricos nocivos. Las fibras del calor responden enérgicamente a un calentamiento leve de la piel, y se supone que transmiten la sensibilidad calórica (Johnson et al 1979). En la Figura 1.6 se muestra un ejemplo de la respuesta de una fibra del calor a estímulos en el intervalo de calor nocivo. La respuesta de las fibras calóricas no es monotónica en este intervalo de temperaturas. En este ejemplo de la Fig. 1.6, la respuesta total evocada a 49 °C fue inferior que a 45 °C. Los estudios psicofísicos realizados en humanos muestran que el dolor aumenta monotónicamente con intensidades del estímulo entre 40 y 50 °C. Debido a que las respuestas de los CMC aumentan monotónicamente con este intervalo de temperaturas (Fig. 1.1) y las respuestas de las fibras del calor no lo hacen (Fig. 1.6), ello indica que los CMC probablemente transmiten la sensación de dolor calórico en la piel lampiña de la mano (LaMotte & Campbell 1978).
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Fig. 1.6 Respuesta no monotónica de una fibra del calor a estímulos calóricos en el intervalo de calor nocivo. El paradigma de presentación del estímulo es igual al de la Figura 1.1. La respuesta total durante el intervalo de 3 s de estímulo se representa gráficamente como función estímulo-temperatura.


Reproducido con permiso de LaMotte & Campbell 1978.





A continuación, se presentan otras pruebas que confirman el papel de los CMC en la sensibilidad al dolor:



• El juicio humano del dolor en respuesta a estímulos del intervalo de 41-49 °C se correlaciona bien con la actividad de los nociceptores CMC con este intervalo (Fig. 1.7; Meyer & Campbell 1981b).



• Los bloqueos isquémicos selectivos de las fibras A o los bloqueos de las fibras C (anestesia local) indican que la función de las fibras C es necesaria para percibir el dolor calórico cerca del umbral del dolor (Torebjörk & Hallin 1973).



• En los registros de los CMC también se observan efectos por interacción de estímulos en experimentos psicofísicos (LaMotte & Campbell 1978) (Figs. 1.1 y 1.2).



• La latencia a la sensación de dolor en la piel lampiña, después de cambios escalonados de temperatura es larga y compatible con la entrada de los CMC (Campbell & LaMotte 1983).



• En muchos pacientes con insensibilidad congénita al dolor, el examen microscópico de los nervios periféricos indica la ausencia de fibras C (Bischoff 1979).
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Fig. 1.7 Correlación entre la respuesta de los nociceptores de fibras C en el mono y las puntuaciones de dolor en sujetos humanos. La estrecha concordancia entre las curvas confirma el papel de los nociceptores de fibras C en la sensación de dolor por calor de la piel lampiña. El primer estímulo de la secuencia calórica fue siempre de 45 °C. Los nueve estímulos restantes oscilaron entre 41 y 49 °C en incrementos de 1 °C y se presentaron en orden aleatorio. La valoración del dolor por los humanos se determinó con una técnica de estimación de la magnitud: los sujetos asignaron un número arbitrario (el módulo) a la magnitud de dolor evocado por el primer estímulo de 45 °C, y valoraron el dolor de todos los estímulos posteriores en relación con este módulo. La respuesta a un estímulo dado se normalizó dividiendo por el módulo para cada sujeto humano o por la respuesta media al primer estímulo de 45 °C para los nociceptores de fibras C sensibles a estímulos mecánicos y calóricos (CMC).


Reproducido con permiso de Meyer & Campbell 1981b. Copyright [1981] AAAS.












Registros microneurográficos humanos


La microneurografía se ha utilizado para registrar los aferentes nociceptivos en humanos en estado de vigilia, y permite hacer correlaciones entre la descarga de aferentes y las sensaciones descritas por el sujeto. La técnica comporta la inserción percutánea de un microelectrodo en fascículos nerviosos, como el nervio radial superficial de la muñeca. Estos estudios han demostrado que las propiedades de los nociceptores en el ser humano y en el mono son similares. En algunos experimentos, el microelectrodo también se utiliza para estimular una fibra nerviosa única, identificada en sujetos humanos en estado de vigilia, evocando sensaciones específicas.


Algunos argumentan que el electrodo estimulante es demasiado grande para estimular unidades individuales (Wall & McMahon 1985). Dada esta reserva, las siguientes pruebas de estudios microneurográficos en humanos apuntan hacia la capacidad de la actividad de los CMC para evocar dolor.



• La estimulación eléctrica intraneural de supuestos CMC únicos identificados en humanos produce dolor (Torebjörk & Ochoa 1980).



• El umbral de calor para la activación de los CMC registrado en humanos en estado de vigilia está justo por debajo del umbral del dolor (Van Hees & Gybels 1981).



• Existe una relación lineal entre las respuestas de los CMC registrados en humanos en estado de vigilia y las puntuaciones de dolor en un intervalo de temperatura de 39-51 °C (Torebjörk et al 1984).









Correlaciones entre las medidas psicofísicas del umbral del dolor al calor y los resultados neurofisiológicos


Se observa que el umbral de calor de los CMC depende de la temperatura a nivel del receptor, y que es independiente de la velocidad del cambio de temperatura. Al mismo tiempo, cuando se mide el umbral de temperatura en la superficie de la piel, los CMC tienen un umbral más bajo si la temperatura aumenta lentamente. Como se ha mencionado anteriormente, esto se relaciona con la inercia calórica.


Los umbrales de dolor humano a veces se miden como la temperatura que se corresponde con la primera referencia de dolor a medida que la temperatura cutánea aumenta linealmente (técnica de Marstock). Los investigadores han observado que cambios más rápidos de la temperatura producen cálculos menores del umbral del dolor por calor (Tillman et al 1995b, Yarnitsky & Ochoa 1990). Esto es contrario a la situación que se produce con el umbral de temperatura superficial de los CMC, pero encaja con el hallazgo de que las respuestas de los CMC por encima del umbral varían directamente con la velocidad de aumento de la temperatura. Por tanto, es improbable que las respuestas del umbral de los CMC sean responsables de los umbrales de dolor por calor. Más bien, parece que los nociceptores deben alcanzar cierta frecuencia de descarga (unos 0,5 impulsos/s) para percibir el dolor (Tillman et al 1995b, Van Hees 1976, Yarnitsky et al 1992).









Nociceptores de las fibras A y dolor por calor


Como se observa en la Figura 1.8, un estímulo calórico de larga duración aplicado a la piel lampiña de la mano en sujetos humanos evoca un dolor sustancial durante el estímulo. Los CMC tienen una descarga importante durante la fase inicial del estímulo, pero esta respuesta se adapta en segundos a un nivel bajo. Por contraste, los AMC de tipo I inicialmente no responden, pero luego descargan enérgicamente. Por tanto, los AMC de tipo I probablemente contribuyen al dolor durante un estímulo calórico sostenido de intensidad elevada (Meyer & Campbell 1981a).
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Fig. 1.8 Puntuaciones de dolor de sujetos humanos durante un estímulo calórico intenso, de larga duración (53 °C, 30 s) aplicado a la mano lampiña, comparadas con las respuestas de nociceptores de fibras C sensibles a estímulos mecánicos y calóricos (CMC) y nociceptores de fibras A sensibles a estímulos calóricos y mecánicos de tipo I (AMC). A El dolor fue intenso durante el estímulo. B La respuesta enérgica de los CMC al inicio del estímulo cambió a una frecuencia de descarga baja después de 5 s. C La respuesta de los AMC aumentó durante los primeros 5 s y se mantuvo alta durante todo el estímulo.


Reproducido con permiso de Meyer y Campbell 1981a.





En la piel hirsuta, los estímulos calóricos escalonados evocan una sensibilidad dolorosa doble (Lewis & Pochin 1937). La primera percepción es una sensación punzante aguda y la segunda es una sensación urente que se produce después de una pausa momentánea durante la que no se nota nada o muy poco. Las fibras aferentes mielínicas deben transmitir el primer dolor, porque la latencia de respuesta al primer dolor es demasiado rápida para ser transmitida por las fibras C de conducción lenta (Campbell & LaMotte 1983). Los nociceptores de las fibras A de tipo II (Fig. 1.3) son ideales para transmitir la primera sensación de dolor.



• El umbral calórico está cerca del umbral de temperatura para el primer dolor (Dubner et al 1977).



• El tiempo de utilización de los receptores (tiempo transcurrido entre el inicio del estímulo y la activación de los receptores) es corto (Treede et al 1998).



• La explosión de actividad al inicio del estímulo calórico es compatible con la percepción de una sensación punzante momentánea.


La ausencia de una primera sensación de dolor por estímulos calóricos aplicados a la piel lampiña de la mano humana se correlaciona con el fallo por encontrar nociceptores de las fibras A de tipo II en la piel lampiña de la mano del mono.


Esta discusión indica que los nociceptores pueden transmitir el dolor de estímulos calóricos. Sin embargo, con dos salvedades:



1. Ello no significa que la actividad en los nociceptores siempre transmita dolor. Es evidente que las tasas de descarga de bajo nivel en los nociceptores no siempre producen sensaciones (Cervero et al 1993, Van Hees & Gybels 1981). Los mecanismos centrales para la atención desempeñan, de forma bastante obvia, un papel básico en si la actividad nociceptora conduce a la percepción del dolor, y hasta dónde.



2. Es probable que otros receptores distintos a los nociceptores transmitan el dolor en determinadas circunstancias. Por ejemplo, el dolor por un tacto ligero que se produce después de ciertas lesiones nerviosas o por una lesión tisular parece transmitido por la actividad de mecanorreceptores de bajo umbral.












Nociceptores y dolor por estímulos mecánicos controlados






Los nociceptores de las fibras A transmiten el dolor agudo


Las AS de las fibras A y C responden bien a estímulos mecánicos puntiformes. Cuando se aplica un estímulo forzado controlado al campo receptivo, la respuesta es mayor al inicio del estímulo, y luego se adapta lentamente. Igual que con el calor, las presentaciones repetidas de un estímulo mecánico producen una fatiga pronunciada. Los nociceptores de las fibras A se recuperan más rápidamente de la fatiga que los nociceptores de las fibras C (Fig. 1.9).
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Fig. 1.9 Los nociceptores de fibras A se recuperan más rápidamente de la fatiga que los nociceptores de fibras C. Los estímulos mecánicos se presentaron al campo receptivo de los nociceptores de fibras A y C a diferentes intervalos interestímulos (10 min entre pares de estímulos). La respuesta de las fibras A (triángulos) se recuperó en 60 s, mientras que la respuesta de las fibras C (círculos) tardó más de 150 s en recuperarse. Para normalizar los datos, la respuesta al estímulo de prueba se dividió por la respuesta al estímulo condicionante inmediatamente anterior. *–P • 0,05, respuesta al estímulo frente a la respuesta al estímulo previo.


Adaptado de Slugg et al 2000.





Se ha aprendido mucho sobre las características de un estímulo mecánico que determinan la respuesta de los nociceptores a estímulos mecánicos. La descarga de nociceptores aumenta con la fuerza y la presión, pero estas funciones varían según el tamaño de la sonda; cuanto más pequeña sea la sonda, mayor será la respuesta (Garell et al 1996). Con sondas cilíndricas rectas de diferentes diámetros, las descargas son comparables si la intensidad del estímulo se calcula en función de la fuerza por longitud del perímetro de la sonda cilíndrica. Ello indica que el estrés o tensión máxima que se produce en el borde del estímulo cilíndrico es el parámetro crítico para la excitación de los terminales nociceptores.


Para una sonda de tamaño dado, la respuesta de los nociceptores de las fibras A aumenta monotónicamente con la fuerza, mientras que la respuesta de los nociceptores de las fibras C se satura con niveles de fuerza más altos (Fig. 1.10A; Slugg et al 2000). En general, la descarga de las fibras A es mayor que la de las fibras C.
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Fig. 1.10 Las respuestas de los nociceptores a estímulos mecánicos en el mono se comparan con las puntuaciones de dolor en sujetos humanos. Estos datos proporcionan pruebas de que los nociceptores de fibras A transmiten el dolor producido por sondas puntiagudas. A Respuestas promedio de nociceptores de fibras A (triángulos) y nociceptores de fibras C (círculos) a estímulos de fuerza controlada. Las fibras A mostraron una respuesta monotónicamente creciente, mientras que la respuesta de las fibras C alcanzó una meseta a niveles de fuerza más altos (sondas cilíndricas de 0,4 mm de diámetro; se representa gráficamente la respuesta total a un estímulo de 3 s de duración). B Las puntuaciones medias del dolor a estímulos de fuerza controlada (círculos abiertos) aumentaron monotónicamente de forma comparable a las observadas en los nociceptores de fibras A. Un bloqueo selectivo de la función de las fibras A produjo un descenso significativo en las puntuaciones de dolor (círculos rellenos). Todas las puntuaciones de dolor de un sujeto dado se normalizaron dividiendo por la puntuación media del sujeto al estímulo máximo (sondas cilíndricas de 0,2 mm de diámetro, estímulo de 1 s de duración)


A, adaptado de Slugg et al 2000; B, adaptado de Magerl et al 2001.





El área del campo receptivo que responde a estímulos mecánicos también responde a estímulos calóricos (Treede et al 1990). Sin embargo, los elementos transductores que representan la sensibilidad mecánica probablemente son diferentes de los responsables del calor. Por ejemplo, la respuesta calórica de los nociceptores se sensibiliza fácilmente por una lesión calórica, pero no así la respuesta mecánica.


Los nociceptores de las fibras A parecen ser los responsables del dolor agudo que aparece en respuesta a estímulos mecánicos puntiformes.



• El tiempo de reacción para percibir el dolor es corto.



• La función estímulo-respuesta de los nociceptores de las fibras A (Fig. 1.10A) es comparable a la de las puntuaciones de dolor de los humanos (Fig. 1.10B) en un intervalo de fuerza similar.




• El dolor en respuesta a sondas cortantes se reduce espectacularmente durante un bloqueo selectivo de la función de las fibras A (Fig. 1.10B; Magerl et al 2001).


El pretratamiento de la piel con capsaicina anula la sensibilidad al dolor calórico, pero generalmente no afecta al dolor mecánico (Magerl et al 2001). Ello indica que las fibras A que intervienen en el dolor agudo son insensibles a la capsaicina; podrían ser los AMC de tipo I o los mecanorreceptores de alto umbral.









Las AI de las fibras C transmiten el dolor por presión tónica


Cuando se aplican estímulos mecánicos de larga duración a sujetos humanos, el dolor aumenta a través del estímulo (Adriaensen et al 1984). Sin embargo, la respuesta de las AS a estímulos por encima del umbral de larga duración se adapta con el tiempo. Aunque las AI de las fibras C son, por definición, normalmente insensibles a los estímulos mecánicos, desarrollan una respuesta a una estimulación mecánica prolongada (Schmidt et al 2000). Además, el dolor asociado con un estímulo tónico persiste a través de un bloqueo selectivo de fibras A (Andrew & Greenspan 1999b). Por tanto, parece que las AI de las fibras C transmiten el dolor asociado con la presión tónica.












Nociceptores y sensación de dolor por frío


El dolor por frío difiere del dolor por calor por diversos factores importantes:



• El umbral de dolor por frío (alrededor de 14 °C en la piel hirsuta; Harrison & Davis 1999) está mucho más allá de la temperatura de la piel en reposo (33 °C) que el umbral de dolor por calor (alrededor de 45 °C).



• La pendiente de la función estímulo-respuesta es mucho más pronunciada para el dolor por calor que para el dolor por frío (Morin & Bushnell 1998).



• La latencia en la respuesta entre el inicio del estímulo y la aparición del dolor indica que el dolor por frío se debe a receptores más profundos, mientras que el dolor por calor parece deberse a receptores superficiales.


Klement & Arndt (1992) demostraron que el dolor por frío podía estar evocado por estímulos fríos aplicados en venas de sujetos humanos. La aplicación de un anestésico local en la vena, pero no en la piel suprayacente, anuló la sensibilidad al dolor por frío. Por tanto, es posible que el dolor por frío se deba, por lo menos en parte, a receptores vasculares.


Igual que la sensibilidad calórica se debe a un grupo específico de aferentes primarios (con predominio de fibras C), el sentido del frío se debe a un grupo específico de aferentes primarios (es decir, fibras del frío). Las fibras del frío, son, predominantemente, del tipo Aδ. Tienen actividad a temperatura ambiente, y su respuesta aumenta notablemente con un enfriamiento suave. Los estímulos que inducen dolor por frío no están bien codificados por estas fibras del frío. Si bien la mayoría de nociceptores tienen cierta respuesta a la aplicación de hielo en la piel, Simone & Kajander (1997) mostraron que todos los nociceptores de las fibras A responden a estímulos fríos por debajo de 0 °C. Los nociceptores de las fibras C también pueden desempeñar un papel en la transmisión de la sensibilidad de dolor al frío (LaMotte & Thalhammer 1982). Se ha identificado un canal de cationes no selectivo (denominado TRPA1; antes conocido como ANKTM1) que tiene un umbral de activación (17,5 °C) comparable al umbral de dolor por frío (Story et al 2003). Este canal se encuentra en un subgrupo de neuronas sensitivas nociceptivas que responde a un intenso calor y a la capsaicina.









Nociceptores y sensaciones evocadas químicamente


Muchos productos químicos producen dolor cuando se aplican a la piel. En muchos casos, el dolor por estos agentes se debe probablemente a la lesión tisular y, por tanto, es indirecto. (Posteriormente, se describirán los mediadores químicos asociados con la inflamación.) Una excepción a la que se ha prestado gran atención es la capsaicina. La inyección intradérmica de capsaicina produce un dolor urente intenso de varios minutos de duración. Cuando se inyecta capsaicina en el campo receptivo de AS de las fibras C, la respuesta es débil (respecto a la respuesta al calor) y de corta duración (Baumann et al 1991). Por contraste, las AI de las fibras A y C muestran una respuesta intensa y prolongada a la capsaicina (Ringkamp et al 2001, Schmelz et al 2000b), lo cual indica que estas fibras son responsables del dolor por la capsaicina. Los efectos cáusticos de la capsaicina parecen estar mediados por el receptor TRPV1, que se expresa en las fibras nociceptivas. Este receptor parece activarse también por el calor y los protones.


Otro producto químico de interés es la histamina, que produce un escozor prolongado cuando se aplica a la piel. La inyección de histamina en el campo receptivo de las AS de las fibras C produce una respuesta débil, de corta duración (LaMotte et al 1988). Por contraste, la administración de histamina en el campo receptivo de una subpoblación de AI de las fibras C produce una respuesta intensa y prolongada (Schmelz et al 1997), lo cual indica que estos aferentes son los responsables del escozor en respuesta a la histamina. La histamina, probablemente, activa los nociceptores a través del receptor H1 localizado en los terminales periféricos.












Hiperalgesia: papel de los nociceptores y otras fibras aferentes


Comprender los mecanismos neurales periféricos del dolor por estímulos nocivos es comprender sólo un aspecto de la sensibilidad al dolor. De hecho, existe una plasticidad dinámica que relaciona la intensidad y la sensación del estímulo. A este respecto, el fenómeno de la hiperalgesia tiene una gran importancia biológica. La hiperalgesia se define como una desviación a la izquierda de la función estímulo-respuesta que relaciona la magnitud del dolor con la intensidad del estímulo. Se observa un ejemplo en la Figura 1.11A, que muestra respuestas humanas del dolor por estímulos calóricos antes y después de una quemadura. Es evidente que el umbral para el dolor está disminuido, y el dolor en respuesta a estímulos por encima del umbral está aumentado.
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Fig. 1.11 Hiperalgesia y sensibilización de nociceptores después de una lesión por quemadura cutánea. Las respuestas a los estímulos calóricos se obtuvieron 5 min antes y 10 min después de una quemadura de 53 °C de 30 s en la piel lampiña de la mano. La quemadura produjo un aumento de la magnitud del dolor (hiperalgesia) en sujetos humanos equiparables a las respuestas aumentadas (sensibilización) de nociceptores sensibles a estímulos calóricos y mecánicos de fibras A de tipo I (AMC) en el mono. En contraste, los nociceptores sensibles a estímulos calóricos y mecánicos de fibras C (CMC) mostraron un descenso de sensibilidad después de la quemadura. A Valoración de los sujetos humanos del dolor. B Respuestas de aferentes nociceptivos de fibras A (AMC tipo I) en el mono. C Respuestas de aferentes nociceptivos de fibras C (CMC) en el mono. Se utilizó el mismo tipo de secuencia calórica aleatoria y normalización descrito en la Figura 1.7. Debido a que los AMC no respondieron al estímulo de 45 °C antes de la quemadura, los datos AMC se normalizaron dividiendo por la respuesta a los primeros 45 °C después de la quemadura.


Reproducido con permiso de Meyer y Campbell 1981a.





La hiperalgesia es una característica constante de una lesión e inflamación tisular somática y visceral. La faringitis se asocia con hiperalgesia en los tejidos faríngeos, de forma que la simple deglución produce dolor. La micción en presencia de una infección urinaria es dolorosa, reflejando, de nuevo, la presencia de hiperalgesia. En la artritis, un ligero movimiento de la articulación produce dolor. Una quemadura solar produce dolor en respuesta a un tacto ligero y a un calentamiento suave.


Los mecanismos neurales periféricos de la hiperalgesia se han estudiado en varios tejidos, como la articulación, la córnea, el testículo, el tubo digestivo y la vejiga urinaria. Sin embargo, gran parte del trabajo teórico sobre la hiperalgesia se debe a estudios en la piel, y es en este trabajo en el que ahora se centrará la atención.


La hiperalgesia se produce no sólo en el lugar de la lesión sino también en el área circundante no lesionada. La hiperalgesia en el lugar de la lesión se denomina hiperalgesia primaria, mientras que la hiperalgesia en la piel no lesionada circundante a la lesión se denomina hiperalgesia secundaria (Lewis 1935). La hiperalgesia ejemplifica la plasticidad funcional del sistema nervioso. Como se verá, los mecanismos neurales de la hiperalgesia primaria y secundaria difieren.


Al hablar sobre la hiperalgesia, es útil considerar las siguientes variables:



• Energía de la lesión.



• Tipo de tejido afectado.




• Energía del estímulo de prueba.



• Localización de las pruebas respecto al área lesionada.


Estas variables interaccionan en vías complejas. Por ejemplo, se observará que los nociceptores se sensibilizarán a estímulos mecánicos (la energía del estímulo de prueba), pero sólo después de ciertas formas de lesión (es decir, inyección de mediadores inflamatorios).


Un diseño experimental utilizado con frecuencia para estudiar los mecanismos neurales de la hiperalgesia es caracterizar las propiedades de la respuesta de una fibra dada, luego aplicar una manipulación que en circunstancias habituales producirá hiperalgesia y, por último, evaluar si esta manipulación ha alterado las propiedades de la respuesta de la fibra en cuestión. La hiperalgesia cutánea se ha estudiado después de lesiones calóricas (lesiones por quemadura o congelación), después de lesiones químicas inducidas por capsaicina o aceite de mostaza, y después de una incisión cutánea. Como se observa en la Figura 1.12, las localizaciones relativas de la zona de lesión, el punto de prueba y el campo receptivo de la neurona sensitiva a estudiar dictan si el experimento aporta información respecto a los mecanismos de la hiperalgesia primaria o secundaria (Treede et al 1992). Estas tres variables pueden interaccionar en cualquiera de las seis formas. Cuando coinciden la zona de lesión y la de prueba (Fig. 1.12A, B), el estudio ha aportado una base para considerar el mecanismo para la hiperalgesia primaria, mientras que si la zona y la prueba de la lesión varían (Fig. 1.12C-F), el estudio ha proporcionado una base para explicar la hiperalgesia secundaria.
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Fig. 1.12 Configuraciones experimentales para estudiar los mecanismos neurales de la hiperalgesia primaria y secundaria. Para estudiar la hiperalgesia primaria, la zona de lesión (indicada por un círculo relleno) y la zona de prueba (indicada por una X) deben coincidir. Las alteraciones de las funciones estímulo-respuesta de estímulos aplicados al campo receptivo original (CR) (A) o la expansión del CR hacia la zona de lesión (B) son sustratos para la hiperalgesia primaria. Para estudiar la hiperalgesia secundaria, la zona de lesión y la zona de prueba no deben coincidir (C-F). Una sensibilización de la función estímulo-respuesta revelada por pruebas con el CR original puede producirse después de una lesión dentro (C) o fuera del CR (D). Puede producirse una expansión del CR para incluir una zona de prueba fuera del CR original en lesiones que se producen dentro (E) o fuera (F) del CR.


Reproducido de Treede et al 1992. Copyright [1992], con autorización de Elsevier.





Cuando se utilizan los paradigmas mostrados en la Figura 1.12A y B, se observa que, en determinadas circunstancias, los nociceptores tienen una mayor respuesta al estímulo de prueba. Por tanto, es probable que los mecanismos neurales periféricos expliquen por lo menos algunos aspectos de la hiperalgesia primaria.


Por contraste, los nociceptores aferentes primarios no desarrollan una mayor respuesta al estímulo de prueba cuando se investigan los paradigmas mostrados en la Figura 1.12C-F. Por defecto, el mecanismo para la hiperalgesia debe residir en el sistema nervioso central.









Hiperalgesia primaria






Hiperalgesia a los estímulos calóricos


Primero, se considerará la situación en la que se produce una lesión por quemadura en la piel, y el estímulo de prueba es el calor que se aplica a la zona de lesión por la quemadura. Cuando se produce una quemadura en la piel lampiña de la mano, se desarrolla una hiperalgesia importante al calor, como se observa en la Figura l.l1A (Meyer & Campbell 1981a). La hiperalgesia se manifiesta como una desviación a la izquierda de la función estímulo-respuesta que relaciona la magnitud del dolor con la intensidad del estímulo. Por ejemplo, el estímulo de 41 °C no fue doloroso antes de la quemadura, pero después de la lesión fue tan doloroso como un estímulo de 49 °C antes de la lesión.









Sensibilización periférica como mecanismo para la hiperalgesia primaria a los estímulos calóricos


Numerosas pruebas se decantan por el concepto de que la hiperalgesia primaria a estímulos calóricos que se desarrolla en la zona de una lesión por quemadura está mediada por la sensibilización de los nociceptores (LaMotte et al 1982, Meyer & Campbell 1981a). La sensibilización se define como una desviación a la izquierda de la función estímulo-respuesta que relaciona la magnitud de la respuesta neural con la intensidad del estímulo. La sensibilización se caracteriza por un descenso del umbral y una respuesta aumentada a estímulos por encima del umbral y actividad espontánea continua. Estas propiedades se corresponden con las propiedades de la hiperalgesia (Tabla 1.2).


Tabla 1.2 Comparación de las características de hiperalgesia y sensibilización






	Hiperalgesia (respuesta del sujeto)

	Sensibilización (respuesta de las fibras)






	Umbral de dolor disminuido

	Disminución del umbral de respuesta






	Dolor aumentado a estímulos por encima del umbral

	Respuesta aumentada a estímulos por encima del umbral






	Dolor espontáneo

	Actividad espontánea







Para explicar la hiperalgesia que se produce con una quemadura en la piel lampiña de la mano, se realizó un análisis correlativo de las puntuaciones subjetivas del dolor en humanos con las respuestas de los nociceptores (CMC y AMC de tipo I) en monos anestesiados (Meyer & Campbell 1981a). Estos estímulos calóricos de prueba se aplicaron a la piel lampiña de la mano antes y después de una quemadura de 53 °C durante 30 s. La quemadura produjo una hiperalgesia importante en los sujetos humanos (Fig. 1.11A). Los CMC mostraron una respuesta disminuida después de la quemadura (Fig. 1.11C), mientras que los AMC de tipo I se sensibilizaron notablemente (Fig. 1.11B). Por tanto, es probable que en las lesiones calóricas en la piel lampiña de la mano, los AMC, no los CMC, codifiquen la hiperalgesia calórica.


La sensibilización no es una propiedad uniforme de los nociceptores. El tipo de tejido y la naturaleza de la lesión son variables importantes. Por ejemplo, los CMC que inervan la piel hirsuta se convierten en áreas sensibilizadas, como se ha descrito anteriormente, los CMC que inervan la piel lampiña de la mano no se sensibilizan ante una lesión por quemadura (Campbell & Meyer 1983). Por tanto, los CMC parecen desempeñar un papel que explica la hiperalgesia a los estímulos calóricos sobre la piel hirsuta (LaMotte et al 1983). Estos datos apoyan la conclusión de que la hiperalgesia a los estímulos calóricos que se produce en la zona de la lesión se debe a la sensibilización de nociceptores aferentes primarios.









Hiperalgesia a los estímulos mecánicos


Distinguir la hiperalgesia a los estímulos mecánicos en la zona primaria y secundaria puede ser incorrecto en algunos respectos, ya que el mecanismo de la hiperalgesia en las dos zonas puede tener algunos elementos comunes. Sin embargo, los mecanismos discutidos aquí se limitarán a los aplicables a la zona primaria.


Se han caracterizado diferentes formas de hiperalgesia mecánica. Se evidencia una forma de hiperalgesia mecánica cuando se desliza una torunda de algodón por la piel, y se conoce como hiperalgesia por roce, hiperalgesia dinámica o alodinia. La segunda forma de hiperalgesia se evidencia cuando se aplican estímulos puntiformes, como filamentos de Von Frey y, en consecuencia, se ha denominado hiperalgesia puntiforme. En la zona hiperalgésica primaria también se ha descrito hiperalgesia a la estimulación tónica con una sonda roma, denominada hiperalgesia por presión, e hiperalgesia por impacto al disparo de pequeñas balas a la piel con velocidades controladas (Kilo et al 1994). Como se explicará en Hiperalgesia secundaria (pág. 21), el mecanismo de estas formas diferentes de hiperalgesia mecánica probablemente es diferente. Se supone que la alodinia está transmitida por mecanorreceptores de umbral bajo, mientras que la hiperalgesia puntiforme está mediada, por lo menos en parte, por los nociceptores. La hiperalgesia por presión y la hiperalgesia por impacto probablemente están mediadas por fibras C sensibilizadas. Se ha descrito otra forma de hiperalgesia mecánica, denominada hipersensibilidad táctil progresiva, que puede contribuir a la alodinia asociada con inflamación (Ma & Woolf 1997).









Sensibilización de nociceptores como mecanismo para la hiperalgesia mecánica en la zona primaria


La hiperalgesia primaria a estímulos mecánicos parece deberse, por lo menos en parte, a la sensibilización de nociceptores aferentes primarios por estímulos mecánicos. Esta sensibilización se manifiesta de diversas formas, que se describen a continuación.






Umbral disminuido


Los umbrales a la estimulación mecánica de los CMC o AMC registrados en primates o humanos, determinados por filamentos de Von Frey (un estímulo puntiforme), no cambian por una lesión calórica o mecánica (Campbell et al 1988a, Thalhammer & LaMotte 1982). Sin embargo, se ha observado que las AI desarrollan una sensibilidad mecánica después de la inflamación. La Figura 1.13 muestra la respuesta de una AI de fibras Aδ a estímulos mecánicos, antes y después de la exposición a una mezcla de mediadores inflamatorios algésicos (bradicinina, histamina, serotonina y prostaglandina E1). Esta AI no respondió inicialmente a los filamentos de Von Frey de 5 bar, sino que desarrolló una respuesta enérgica a estos filamentos después de la inflamación.
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Fig. 1.13 Ejemplo de sensibilización a los estímulos mecánicos después de una inyección química en un nociceptor de fibras Aδ. A La fibra no respondió a la aplicación de un estímulo de 5 bar durante 15 s en el área más sensible dentro de su campo receptivo. El umbral mecánico inicial para esta fibra era de 10 bar y, por tanto, era una aferencia mecánicamente insensible (AI). B Esta Al respondió intensamente a una inyección intradérmica de 10 μl de una mezcla química que contenía 10 nmol de bradicinina, 0,3 nmol de prostaglandina E1, 30 nmol de serotonina y 30 nmol de histamina. (Cada asterisco indica el momento de inserción de la aguja; el tamaño del bin es de 5 s.) C La sensibilización a los estímulos mecánicos se demostró en esta fibra 30 min después de la inyección química. La fibra respondió ahora a la aplicación del estímulo de 5 bar. Cada marca vertical se corresponde con el momento de aparición de un potencial de acción. El umbral de Von Frey disminuyó (de 10 a 4 bar) y el área del campo receptivo aumentó (de 9 a 88 mm2). No se observó ninguna respuesta al calor ni antes ni después de la inyección.


Reproducido con permiso de Davis et al 1993.












Respuesta aumentada a los estímulos por encima del umbral


Aunque la inflamación no produce una reducción del umbral mecánico de AMC y CMC, las respuestas a los estímulos por encima del umbral pueden estar aumentadas (Cooper et al 1991). La inflamación de la pata de rata produce un aumento de la respuesta a estímulos mecánicos por encima del umbral, de la actividad espontánea y de campos receptores expandidos de nociceptores de las fibras A y C (Andrew & Greenspan 1999a).









Expansión del campo receptivo


Los campos receptivos de las fibras AMC, así como de algunas fibras CMC, se expanden moderadamente en el área de la lesión adyacente calórica (Thalhammer & LaMotte 1982) o mecánica (Reeh et al 1987). Debido a esta expansión, los estímulos calóricos o mecánicos aplicados después de una lesión activarán un mayor número de fibras. Se espera que esta suma espacial produzca más dolor.












Pérdida de la inhibición central como mecanismo de la hiperalgesia mecánica en la zona primaria


En circunstancias habituales, la producción de dolor por activación de los nociceptores por estímulos mecánicos se inhibe en el sistema nervioso central por la activación concomitante de mecanorreceptores de bajo umbral (Bini et al 1984). Existen pruebas de que la lesión disminuye la respuesta de los mecanorreceptores de bajo umbral. Se observó un descenso de la respuesta de los mecanorreceptores de bajo umbral en la pata del gato al calentar el campo receptivo a temperaturas nocivas (Beck et al 1974). Además, los mecanorreceptores de bajo umbral, de adaptación lenta en el primate, tienen una respuesta reducida a los estímulos mecánicos después de una quemadura en el campo receptivo (AA Khan, RA Meyer y JN Campbell, observaciones no publicadas). Por tanto, la hiperalgesia a los estímulos mecánicos en la zona primaria podría deberse a la lesión de los mecanorreceptores de bajo umbral, que podría producir una desinhibición central a la entrada de nociceptores y, por tanto, aumentar el dolor (es decir, hiperalgesia).












Mediadores inflamatorios y nociceptores


Las lesiones producen la liberación local de numerosos productos químicos que median o facilitan el proceso inflamatorio, como bradicinina, prostaglandinas, leucotrienos, serotonina, histamina, sustancia P, tromboxanos, factor activador de las plaquetas, adenosina y ATP, protones y radicales libres (Fig. 1.14). Durante la inflamación también se generan citocinas, como interleucinas (IL) y factor de necrosis tumoral, y neurotrofinas, especialmente NGF. El NGF no sólo es necesario para la supervivencia de los nociceptores durante el desarrollo sino que también puede desempeñar un papel importante durante los procesos inflamatorios en animales adultos (para revisión, véase McMahon et al 1997). Algunos de estos agentes pueden activar directamente los nociceptores, mientras que otros actúan indirectamente a través de células inflamatorias que, a su vez, liberan agentes algogénicos. Otros mediadores producen una sensibilización de la respuesta de los nociceptores a estímulos naturales y, por tanto, desempeñan un papel en la hiperalgesia primaria. Los diversos mediadores químicos liberados durante la inflamación pueden tener un efecto sinérgico en la potenciación de las respuestas de los nociceptores.
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Fig. 1.14 Mediadores periféricos potenciales de sensibilización periférica después de la inflamación. La inflamación desencadena la liberación de numerosos productos químicos de mastocitos, macrófagos, células inmunes y células lesionadas, que pueden actuar directa o indirectamente en la alteración de la sensibilidad de las terminaciones nerviosas periféricas. ASIC, canal iónico sensibilizado por ácido; CRH, hormona liberadora de corticotropina; GIRK, canal rectificador de potasio asociado internamente a proteína G; iGluR, receptor ionotrópico del glutamato; IL-1β, interleucina-1β; IL-6, interleucina-6; mGluR, receptor metabotrópico del glutamato; NGF, factor de crecimiento nervioso; PAF, factor activador de las plaquetas; PGE2, prostaglandina E2; PKA, proteína cinasa A; PKC, proteína cinasa C; SSTR2A, receptor 2A de la somatostatina; TNF-α, factor de necrosis tumoral α; TrkA, receptor de la tirosina cinasa A; TTXr, canal del sodio resistente a la tetrodotoxina; μ, receptor opioide mu; M2, receptor muscarínico; 5HT, serotonina; LIF, factor inhibidor de la leucemia.


Diseño gráfico de Ian Suk, Johns Hopkins University, adaptado de Woolf & Costigan 1999.





Se han identificado diversos receptores, como receptores purinérgicos y glutamatérgicos en células del ganglio de la raíz dorsal y en terminales periféricos de fibras aferentes nociceptivas. Sin embargo, para algunos de estos receptores es cuestionable si la unión del ligando específico produce una excitación de las fibras nociceptivas (Reeh & Kress 1998). Asimismo, la activación de estos receptores puede modular la sensibilidad de los nociceptores periféricos a estímulos exógenos (Carlton y Coggeshall 1998).






Bradicinina


Varias líneas de evidencia indican que la bradicinina puede desempeñar un papel importante en el dolor inflamatorio y en la hiperalgesia (véase Dray 1997 y Couture et al 2001 para las revisiones). La bradicinina se libera en la lesión tisular (p. ej., del plasma) y se encuentra en exudados inflamatorios. Se ha observado que la bradicinina produce dolor en los humanos cuando se administra por diversas vías: intradérmica, intraarterial, intravenosa o intraperitoneal.


La administración de bradicinina en la región del campo receptivo de nociceptores mielínicos y amielínicos produce una respuesta evocada en las fibras (Beck & Handwerker 1974). Tras exposiciones repetidas a la bradicinina se observa una pronunciada taquifilaxia de la respuesta evocada. La administración de bradicinina produce una sensibilización transitoria de la respuesta de los nociceptores a estímulos calóricos (Khan et al 1992) que se correlaciona con la hiperalgesia transitoria al calor observada en los humanos (Manning et al 1991). A diferencia de su efecto sobre la respuesta evocada, la sensibilización inducida por la bradicinina (Reeh & Sauer 1997) y la hiperalgesia al calor no desembocan en taquifilaxia (Manning et al 1991). La sensibilización nociceptora inducida por la bradicinina puede deberse a la activación de la fosfolipasa C, proteína cinasa C, la producción de ácidos araquidónicos y la modulación del canal de TRPV1 (véase Receptores vaniloides, pág. 19).


La inflamación induce una desviación a la izquierda de las curvas de concentración-respuesta de los nociceptores de las fibras C. Un antagonista del receptor B2 elimina la excitación inducida por la bradicinina de los nociceptores C en el tejido inflamado, mientras que los antagonistas del receptor B1 no tienen efecto (Banik et al 2001). Estas observaciones indican que, en los tejidos inflamados, la sensibilidad de los nociceptores de las fibras C a la bradicinina está mediada por receptores B2, y que los receptores B1 pueden no desempeñar un papel importante en la sensibilización de los aferentes primarios. Sin embargo, otros investigadores han observado un efecto mediado por el receptor B1 en algunas fibras aferentes (Reeh & Sauer 1997).









Protones


Los bajos niveles de pH hallados en los tejidos inflamados han llevado a la hipótesis de que la acidosis local puede contribuir al dolor y a la hiperalgesia asociada con la inflamación. La administración cutánea continua de soluciones de pH bajo en los humanos produce dolor e hiperalgesia a estímulos mecánicos (Steen & Reeh 1993). Esto se correlaciona con la observación de que los protones activan selectivamente a los nociceptores y producen su sensibilización a estímulos mecánicos. La excitación de los nociceptores por protones no sufre taquifilaxia ni adaptación, y se ha descrito un efecto excitador sinérgico de protones y de una combinación de mediadores inflamatorios (Steen et al 1995, 1996).


Se ha clonado un canal iónico sensible al ácido específico de las neuronas ganglionares de la raíz dorsal (DRASIC, también conocido como ASIC-3) (véase Waldmann 2001 para revisión). Sigue sin aclararse la importancia relativa de este canal y otros canales iónicos sensibles al ácido o TRPV1 en la transmisión del dolor en el entorno ácido asociado a la inflamación.









Serotonina


Al desgranularse, los mastocitos liberan factor activador de las plaquetas que, a su vez, produce la secreción plaquetaria de serotonina. La serotonina produce dolor cuando se aplica en la base de una ampolla humana (Richardson & Engel 1986) y puede activar nociceptores (Lang et al 1990). La serotonina también puede potenciar el dolor inducido por bradicinina y aumentar la respuesta de los nociceptores a la bradicinina.









Histamina


La sustancia P liberada de los terminales nociceptores puede producir la liberación mastocitaria de histamina. La histamina puede producir diversas respuestas, como vasodilatación y edema. No está tan claro el papel de la histamina en la sensación de dolor, porque la aplicación de histamina exógena a la piel, habitualmente, produce una sensación de picor, no de dolor (Simone et al 1991a). La histamina excita a los nociceptores viscerales polimodales, especialmente cuando se aplica en altas concentraciones (Koda et al 1996), y potencia las respuestas de los nociceptores a la bradicinina y al calor (Mizumura et al 1995). Los nociceptores cutáneos mecánicamente sensibles en la rata y en el ser humano responden sólo débilmente a la histamina (Lang et al 1990). Sin embargo, una subpoblación de fibras C mecánicamente insensibles se excita enérgicamente por la histamina (Schmelz et al 1997).









Metabolitos del ácido araquidónico


Prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos son una gran familia de metabolitos del ácido araquidónico colectivamente conocidos como eicosanoides. Generalmente, se considera que los eicosanoides no activan directamente los nociceptores sino que más bien sensibilizan los nociceptores de la piel y de las vísceras a estímulos naturales y a otros productos químicos endógenos (para revisiones, véase Cunha & Ferreira 2003, Schaible et al 2002).


Sin embargo, en aferentes que inervan articulaciones se ha demostrado un efecto sensibilizante y excitador directo para la prostaglandina E2 y la prostaglandina I2. Las prostaglandinas son sintetizadas por la enzima constitutiva Cox-1 y por la Cox-2, una enzima inducida por la inflamación en los tejidos periféricos (Ballou et al 2000). De las diferentes prostaglandinas, la prostaglandina I2, prostaglandina E1, prostaglandina E2 y prostaglandina D2 tienen, con mayor probabilidad, un papel en la hiperalgesia y en el dolor inflamatorio. Las prostaglandinas reducen el umbral de activación de una corriente de sodio resistente a la tetrodotoxina, sensible al voltaje y específica de los nociceptores, aumentan los niveles intracelulares de AMPc y aumentan la excitabilidad de la neurona sensitiva (England et al 1996, Gold et al 1996).


De los leucotrienos (metabolitos de la vía de lipoxigenasa), se ha sugerido que el leucotrieno D4 y el leucotrieno B4 desempeñan un papel en la hiperalgesia (Levine et al 1984) y en la sensibilización a los estímulos mecánicos (Martin et al 1987).









Adenosina y fosfatos de adenosina


Durante la inflamación y la lesión tisular puede liberarse o verterse adenosina y sus derivados monofosfato o polifosfato (AMP, ADP y ATP) en el espacio extracelular, y activar nociceptores (para revisiones, véase Hamilton & McMahon 2000, Ralevic & Burnstock 1998). Se ha descrito que la adenosina y sus fosfatos inducen dolor en la base de una ampolla humana. La inyección intraarterial o intradérmica de adenosina también produce dolor, y la perfusión intravenosa o intracoronaria de adenosina produce síntomas similares a la angina (Sylvén et al 1986). En los animales, la adenosina aumenta la respuesta a la formalina, probablemente a través del receptor A2. Los animales que carecen del receptor de adenosina A2a son hipoalgésicos a los estímulos calóricos (Ledent et al 1997).


Diversas líneas de evidencia respaldan el papel potencial del ATP como mediador periférico del dolor. Se encuentran niveles aumentados de ATP en las zonas inflamadas, y pueden activar nociceptores. Estudios psicofísicos en humanos indican que la iontoforesis de ATP en la piel normal produce dolor relacionado con la dosis. El dolor inducido por ATP depende de neuronas sensibles a la capsaicina; la aplicación tópica repetida de capsaicina reduce el dolor inducido por ATP al 25% del normal. Además, el dolor inducido por ATP aumenta de dos a tres veces cuando se realiza la iontoforesis en piel hiperalgésica por tratamiento agudo con capsaicina o inflamación ultravioleta. Por tanto, en condiciones inflamatorias, el ATP puede activar los nociceptores y actuar como mediador endógeno del dolor (Hamilton et al 2000). En estudios microneurográficos humanos, la inyección de ATP en el campo receptivo de los nociceptores produjo respuestas en más del 60% de las fibras nociceptivas C mecánicamente sensibles e insensibles. Por tanto, las inyecciones de ATP pueden activar los nociceptores C en la piel humana sana; sin embargo, el ATP no sensibiliza las fibras C frente a estímulos mecánicos o calóricos (Hilliges et al 2002).


Se han hallado receptores para el ATP en neuronas sensitivas primarias en el ganglio de la raíz dorsal y en la periferia. El ATP, supuestamente, activa las neuronas nociceptivas en la piel normal a través del receptor P2X3 y del receptor heteromérico P2X2-P2X3 (Chen et al 1995, Cook et al 1997, Lewis et al 1995). En las neuronas ganglionares de la raíz dorsal, se ha encontrado ARNm en la mayoría de los receptores P2X (1-6). En concreto, se ha hallado ARNm para el receptor P2X3 y la proteína del receptor en neuronas de diámetro pequeño en los ganglios de la raíz dorsal. Las plaquetas son una fuente rica de ATP, y la agregación plaquetaria o la lisis celular pueden producir la liberación de ATP. La inyección intradérmica local de agentes que activan los receptores P2X produce una conducta de dolor relacionada con la dosis en roedores, que está mediada por neuronas sensibles a la capsaicina (Bland-Ward & Humphrey 1997) y una conducta de dolor aumentado a la formalina (Sawynok & Reid 1997). La proporción de nociceptores de fibras C que responden y la magnitud de su respuesta están aumentados por agonistas P2X en la piel inflamada. Las diversas líneas de evidencia sugieren un papel del P2X en el dolor inflamatorio.









Citocinas


Durante la inflamación, diversas células (p. ej., macrófagos) liberan citocinas (p. ej., IL-lβ, TNF-α y IL-6) y regulan la respuesta inflamatoria (véase Cunha & Ferreira 2003). Estudios clínicos han mostrado un aumento de los niveles de TNF-α en el líquido sinovial de las articulaciones dolorosas (Shafer et al 1994). Se ha descrito que el tratamiento con anticuerpos anti-TNF-α mejora los síntomas que acompañan a la artritis reumatoide, incluido el dolor (Elliott et al 1994). Estudios en animales han demostrado una hiperalgesia mecánica y calórica después de la inyección sistémica o local de IL-1β, IL-6 y TNF-α. Además, el tratamiento con antisuero contra el TNF-α puede inhibir o retrasar el inicio de la hiperalgesia en modelos experimentales de inflamación (Woolf et al 1997).


Las citocinas pueden excitar los nociceptores por acción directa o indirecta, por estimulación de la liberación de otros mediadores, como las prostaglandinas. Se ha observado excitación directa y sensibilización a los estímulos calóricos y mecánicos de las fibras aferentes nociceptivas para IL-1β y TNF-α (Fukuoka et al 1994). Cuando se aplica a lo largo del nervio periférico, el TNF-α induce actividad ectópica en las fibras aferentes nociceptivas (Sorkin et al 1997).


En combinación con su receptor soluble, la IL-6 puede sensibilizar los nociceptores al calor, como se muestra por la liberación aumentada de CGRP intradérmico evocado por calor (Obreja et al 2002). Otras citocinas, IL-1β y TNF-α, también producen una sensibilización transitoria de la liberación de CGRP evocada por calor de los nociceptores en la piel de rata (Opree & Kress 2000). Además, los ratones con deficiencia de IL-6 muestran una reducción de la hiperalgesia mecánica y calórica después de la inflamación (Xu et al 1997). Estos estudios aportan evidencia del papel de las citocinas en la hiperalgesia asociada con la inflamación.









Aminoácidos excitadores


A nivel postsináptico del asta posterior se encuentran diversos receptores excitadores de aminoácidos y péptidos. Estos receptores se han hallado en células ganglionares de la raíz dorsal y también en terminales presinápticos de aferentes primarios, y se considera que desempeñan un papel en la modulación de los impulsos nociceptivos (véase Carlton 2001). El glutamato, el aminoácido excitador mejor estudiado, puede actuar a través de canales iónicos dependientes del ligando (receptores ionotrópicos de glutamato, iGlu) o receptores metabotrópicos acoplados a proteína G (mGlu). Basándose en la homología de la secuencia y en las propiedades fisiológicas y farmacológicas, los receptores mGlu se han dividido en subgrupos. Se han identificado receptores iGlu y mGlu (mGluR1 y mGluR5) en axones amielínicos de la piel (Bhave et al 2001, Zhou et al 2001).


Varias líneas de evidencia señalan el papel de los receptores periféricos mGlu en la nocicepción y en el dolor inflamatorio. La aplicación periférica de glutamato activa los nociceptores, y la administración periférica de ligandos que se unen a receptores del glutamato induce conductas del dolor en animales. Se ha demostrado la intervención de los receptores iGlu periféricos, y de los receptores mGluR1 y mGluR5, en conductas de dolor inducidas por formalina, y en la hiperalgesia calórica inducida por glutamato (Davidson et al 1997). La administración intraplantar, pero no intratecal o intracerebroventricular, de un antagonista del receptor mGluR5 redujo la hiperalgesia inflamatoria.


Las neuronas del ganglio de la raíz dorsal pueden marcarse doblemente con sueros antirreceptores mGluR5 y TRPV1, e indica que los receptores mGluR5 se expresan en terminales periféricos de neuronas nociceptivas y contribuyen a la hiperalgesia inflamatoria (Walker et al 2001). En concreto, los receptores mGluR1 activan la fosfolipasa C, que produce la liberación de calcio de los depósitos intracelulares, y la activación de la proteína cinasa C.


Las fuentes endógenas de glutamato en la periferia incluyen plasma, macrófagos, células epiteliales y dendríticas de epidermis, y dermis y células de Schwann. Además, las prolongaciones periféricas de los aferentes primarios contienen glutamato, y la estimulación de los nociceptores puede producir la liberación periférica de glutamato en los terminales de estos aferentes.









Factor de crecimiento nervioso


El factor de crecimiento nervioso (NGF) puede contribuir al dolor inflamatorio a través de mecanismos directos e indirectos. Los mediadores inflamatorios, como las citocinas, aumentan la producción de NGF en los tejidos inflamados (véase McMahon 1996). El NGF estimula la secreción mastocitaria de histamina y serotonina. Además, el NGF puede inducir hiperalgesia por calor al actuar directamente sobre los terminales periféricos de las fibras aferentes primarias (Chuang et al 2001). El NGF sensibiliza a los nociceptores, y puede alterar la distribución de fibras Aδ de forma que una mayor proporción de fibras tiene propiedades nociceptoras (Stucky et al 1999). El NGF interviene en los cambios inducidos por la inflamación en las propiedades de respuesta de los nociceptores, como un aumento en la incidencia de la actividad continua, un aumento en las fibras máximas después de la frecuencia y cambios en la configuración del potencial de acción de neuronas ganglionares de la raíz dorsal (Djouhri et al 2001). Los cambios inducidos por la inflamación en las neuronas nociceptivas se previenen por el secuestro del NGF (Koltzenburg et al 1999). El cultivo de neuronas ganglionares de la raíz dorsal que inervan el tejido inflamado muestran actividad espontánea, y el cultivo de neuronas ganglionares de la raíz dorsal de tejido no inflamado muestran actividad espontánea cuando se cultivan con NGF durante 1 día (Kasai y Mizumura 2001). Estos estudios indican que el NGF del tejido inflamado puede tener un papel en la inducción de la actividad espontánea en las neuronas ganglionares de la raíz dorsal.


La hiperalgesia inducida por el NGF puede estar mediada por sus acciones sobre el canal del sodio Nav1.8 resistente a la tetrodotoxina. Los ratones con una mutación en el gen Nav1.8 no lograron desarrollar hiperalgesia calórica inducida por NGF (Kerr et al 2001). El NGF también potencia las respuestas del receptor TRPV1 (véase Receptores vaniloides, a continuación) y ratones sin receptores TRPVl carecen de hiperalgesia inducida por NGF (Chuang et al 2001).









Opioides


Además de su acción analgésica central, la morfina y otros opioides producen analgesia en los tejidos inflamados por un mecanismo periférico (para revisión, véase Machelska & Stein 2000). Se han mostrado receptores opioides en terminales periféricos de fibras aferentes, y el transporte axonal de estos receptores aumenta durante la inflamación. La analgesia periférica de los opioides parece ser parte de un sistema antinociceptivo fisiológico, porque se han hallado cantidades aumentadas de opioides endógenos en tejidos inflamados. Las células inflamatorias, como macrófagos, monocitos y linfocitos, contienen péptidos opioides. La liberación de opioides endógenos y la antinocicepción pueden inducirse por la IL-1β y el factor liberador de corticotrofina originados en el tejido inflamado.


Se ha descrito un mecanismo alternativo para la activación de la analgesia por opioides endógenos en la zona de la lesión tisular (Khodorova et al 2003). Después de una lesión tisular, el epitelio sintetiza y libera endotelina 1, un potente péptido vasoactivo. Aunque la endotelina 1 puede desencadenar dolor por activación de receptores ETa sobre los nociceptores, también tiene un efecto analgésico por sus acciones sobre los receptores ETb. La activación por la endotelina 1 de los receptores ETb sobre los queratinocitos produce la liberación de β-endorfinas y analgesia, mediada por receptores opioides μ y κ periféricos, unidos a canales rectificadores de potasio asociados internamente a la proteína G (GIRK; véase la Fig. 1.14).









Otros receptores


Se ha descrito que otros sistemas de receptores desempeñan un papel en la modulación periférica de la respuesta a los nociceptores.






Receptores vaniloides


El receptor vaniloide TRPV1 (anteriormente conocido como VR1) se encuentra en una subpoblación de fibras aferentes primarias, y se activa por la capsaicina, el calor y los protones (véase Cap. 2). Después de la inflamación, se induce el transporte axonal del ARNm del TRPV1, aumenta casi un 100% la proporción de axones amielínicos marcados con TRPV1 en la periferia (Carlton & Coggeshall 2001) y aumenta la sensibilidad de las neuronas ganglionares de la raíz dorsal y de las fibras aferentes primarias a la capsaicina (Nicholas et al 1999, Tohda et al 2001). Algunos mediadores inflamatorios, como la bradicinina, disminuyen el umbral de las corrientes inducidas del TRPV1 mediadas por calor en las neuronas ganglionares de la raíz dorsal, y aumentan la proporción de células ganglionares de la raíz dorsal que responden a la capsaicina (Sugiura et al 2002, Stucky et al 1998). El NGF también potencia las respuestas del TRPV1, y no se observa hiperalgesia calórica inducida por NGF en ratones sin receptores TRPV1. Estas observaciones, junto con otros experimentos realizados en ratones sin TRPV1, indican que esta proteína del canal desempeña un papel crítico en la hiperalgesia por calor inducida por la inflamación (Caterina et al 2000, Davis et al 2000).


Los mediadores inflamatorios activan o sensibilizan el TRPV1 a través de varias series de vías de segundos mensajeros. Por ejemplo, se supone que la hiperalgesia calórica inducida por bradicinina y NGF está mediada, en parte, por la fosforilación de la proteína cinasa C del TRPV1 dependiente de la fosfolipasa C. La activación de la fosfolipasa C también produce la hidrólisis del fosfolípido de membrana fosfatidilinositol 4,5-difosfato (PIP2) y la inversión consiguiente de la desinhibición del TRPV1 por este lípido (Chuang et al 2001). Se ha identificado un punto de unión PIP2 que es crítico para la sensibilidad calórica del TRPV1 (Prescott & Julius 2003). El acoplamiento funcional entre la proteína cinasa A y el TRPV1 también parece tener un papel importante en la hiperalgesia inflamatoria (Distler et al 2003, Rathee et al 2002). Por último, algunos mediadores inflamatorios activan el TRPV1 indirectamente a través de la producción de agonistas de los ácidos grasos (Shin et al 2002). Por ejemplo, la bradicinina, que actúa a nivel de los receptores B2, excita los nociceptores cutáneos a través de la producción del metabolito 12-lipooxigenasa del ácido araquidónico, 12-HPETE, que, a su vez, actúa como agonista del TRPV1.









Receptores colinérgicos


La acetilcolina no liberada de las neuronas, que actúa a través de receptores colinérgicos periféricos, tiene un papel modulador en la nocicepción. La nicotina tiene un débil efecto excitador sobre los nociceptores C, e induce una sensibilización leve al calor, pero no alteraciones en la respuesta mecánica. Por contraste, la muscarina desensibiliza los nociceptores C a estímulos mecánicos y calóricos (Bernardini et al 2001). Por tanto, los receptores nicotínicos y muscarínicos tienen efectos opuestos sobre los nociceptores cutáneos. Los estudios en ratones con deleciones del gen del receptor M2 indican que los receptores M2 en las terminaciones nerviosas cutáneas disminuyen la respuesta de las fibras nociceptivas a estímulos nocivos (para revisión, véase Wess et al 2003).









Receptores GABA


Se han hallado receptores GABAa en células ganglionares de la raíz dorsal y en sus terminales centrales en el asta posterior. Se han detectado receptores GABAa en el 10-14% de los axones aferentes primarios amielínicos en la piel lampiña de gato (Carlton et al 1999). Los estudios de conducta sugieren un efecto bimodal de los receptores GABAa en la modulación de la transmisión nociceptiva periférica; las concentraciones bajas de agonistas GABAa atenúan las conductas del dolor inducidas por formalina, mientras que las concentraciones altas las aumentan.









Receptores de somatostatina


Se encuentra un subgrupo de receptores de la somatostatina, SSTR2A, en alrededor del 10% de las fibras aferentes primarias amielínicas que inervan la piel lampiña de la rata (Carlton et al 2001a). La administración intraplantar del agonista del receptor de la somatostatina, octreótida, reduce la respuesta de fase II después de la inyección de formalina. Además, la octreótida reduce la respuesta de los CMC a estímulos calóricos, y atenúa las respuestas calóricas de nociceptores sensibilizados por la bradicinina. Los efectos periféricos de los agonistas de la somatostatina pueden estar mediados por un efecto directo sobre los aferentes primarios o por sus efectos antiinflamatorios (Pinter et al 2002). Los estudios de conducta y electrofisiológicos con antagonistas de la somatostatina indican que los receptores de la somatostatina mantienen un control inhibidor tónico sobre los nociceptores cutáneos (Carlton et al 2001b).















Segundos mensajeros y vías de transducción de señales


Como se ha descrito anteriormente, la inflamación se asocia a la liberación de numerosos mediadores químicos (Fig. 1.14). Si bien algunos de estos agentes pueden activar directamente los nociceptores, la mayoría de mediadores inflamatorios producen cambios en la neurona sensitiva en vez de activarla directamente. Estos cambios en las neuronas sensitivas incluyen cambios iniciales en la transducción en los términos periféricos de los nociceptores (sensibilización periférica), y un cambio retardado dependiente de la transcripción (véase Kidd & Urban 2001, Woolf & Costigan 1999). La sensibilización periférica puede deberse a cambios en la molécula de transducción (p. ej., en el receptor TRPV1) o en los canales iónicos dependientes del voltaje (p. ej., canales del sodio), que se deben a la fosforilización de proteínas unidas a la membrana. La inflamación también puede inducir cambios retardados y prolongados dependientes de la transcripción en genes efectores de las células ganglionares de la raíz dorsal, por la actividad eléctrica y el transporte retrógrado de moléculas de señal específicas, como el NGF. Un aumento del calcio intracelular inducido por la actividad eléctrica activa numerosos factores de transcripción intracelular, como la proteína de unión de elementos con respuesta al AMP cíclico (Ji & Rupp 1997).


Se ha prestado una atención considerable a los mecanismos de transducción de señales de neuronas aferentes primarias, y a su alteración por la inflamación. Se han propuesto dos vías principales de transmisión que median en la hiperalgesia inducida por la inflamación. Mediadores inflamatorios como prostaglandina E2, serotonina y adenosina, activan la proteína cinasa A (Gold et al 1998), mientras que el NGF, la bradicinina y la adrenalina inducen hiperalgesia, en parte, por activación de la proteína cinasa A, pero también a través de una isozima ɛ de la proteína cinasa C (Khasar et al 1999). La proteína cinasa A y la proteína cinasa C sensibilizan los nociceptores al calor por modulación de la actividad de las corrientes de sodio resistentes a la tetrodotoxina. Como se ha descrito anteriormente, estas vías de transmisión también interaccionan con el transductor de calor TRPV1, produciendo una sensibilización del receptor al calor.


También se ha descrito que las proteínas cinasas activadas por mitógenos (MAPK) intervienen en la transducción de estímulos extracelulares (p. ej., señales de factores de crecimiento extracelular como el NGF), en diversas respuestas intracelulares y en la plasticidad neuronal. Se han caracterizado tres subfamilias de MAPK: las cinasas reguladas por la señal extracelular, las cinasas aminoterminales c-Jun y las enzimas p38. La cinasa regulada por la señal extracelular se encuentra en neuronas aferentes primarias, se fosforila por estímulos nociceptivos, y se supone que tiene un papel en la hiperalgesia inflamatoria (Dai et al 2002). La inflamación también activa la p38 en el soma de células nociceptivas de fibras C en los ganglios de la raíz dorsal (Fig. 1.15; Ji et al 2002). La inhibición de la activación de la p38 en el ganglio de la raíz dorsal reduce el aumento inducido por la inflamación de los receptores TRPV1 en el ganglio de la raíz dorsal y atenúa la hiperalgesia por calor. La activación de la p38 en el ganglio de la raíz dorsal depende de la producción periférica de NGF durante la inflamación. Por tanto, MAPK y NGF pueden tener importantes papeles reguladores en la expresión de receptores TRPV1 y en el mantenimiento de la hiperalgesia por calor después de la inflamación.
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Fig. 1.15 La sobrerregulación de TRPV1 después de la inflamación contribuye a la sensibilización de los nociceptores al calor. A Condición normal. El TRPV1 se sintetiza en el cuerpo celular del aferente primario y es transportado hacia las terminaciones periféricas (y centrales), donde contribuye a la sensibilidad calórica de los aferentes nociceptivos. B Como resultado de la inflamación, se produce factor de crecimiento nervioso (NGF) en los tejidos periféricos. El NGF se une a los receptores de la TrkA en las membranas terminales de los nociceptores, y es transportado retrógradamente hacia el cuerpo celular. El NGF activa la p38, que produce un aumento en la transducción del TRPV1. El TRPV1 adicional se transporta a las terminaciones periféricas, aumentando la densidad de los canales de TRPV1 en las terminaciones y aumentando la sensibilidad al calor.


Reproducido con permiso de Ji et al 2002.












Dolor postoperatorio e hiperalgesia


El dolor debido a diferentes lesiones tisulares puede tener características y mecanismos diferentes. El dolor postoperatorio, incisional es una forma de dolor agudo excepcional, aunque frecuente. Los estudios en roedores han caracterizado la hiperalgesia primaria a estímulos mecánicos y calóricos causados por una incisión quirúrgica (Brennan et al 1996, Pogatzki & Raja 2003). La hiperalgesia primaria a estímulos mecánicos dura 2-3 días, mientras que la hiperalgesia calórica dura 6 o 7 días, después de una incisión plantar. Igual que en otros tipos de lesiones tisulares, la hiperalgesia secundaria después de la incisión quirúrgica se produce sólo con estímulos mecánicos, no calóricos (Pogatzki et al 2000). La hiperalgesia primaria y secundaria inducida por la incisión se debe a mecanismos periféricos, espinales y supraespinales característicos (Pogatzki et al 2002, Zahn & Brennan 1999). La conversión de nociceptores silentes mecánicamente insensibles en fibras mecánicamente sensibles puede tener un papel importante en el mantenimiento de la hiperalgesia mecánica primaria (Pogatzki et al 2002). Se considera que la liberación de ATP por las células lesionadas tiene un papel importante en la inducción de la alodinia mecánica después de una incisión cutánea (Tsuda et al 2001).


La actividad espontánea inducida por la incisión en las fibras aferentes primarias desempeña un papel crítico en el mantenimiento de neuronas de amplio intervalo dinámico en el asta posterior en un estado sensibilizado (revisado en el Cap. 5). A diferencia de los mecanismos centrales de hiperalgesia después de otras formas de lesiones cutáneas en las que los receptores NMDA pueden tener un papel crítico, la hiperalgesia debida a una incisión se caracteriza por mecanismos farmacológicos distintos que no dependen de los receptores NMDA.









Papel del sistema nervioso simpático en la inflamación


Los nociceptores, habitualmente, no responden a la estimulación simpática. Además, la simpatectomía y la depleción de los depósitos de catecolaminas con reserpina no tiene ningún efecto sobre la inflamación aguda. Por contraste, la simpatectomía reduce la gravedad de la lesión en la artritis crónica inducida por adyuvante (para revisiones, véase Raja 1995 y Jänig et al 1996). La inflamación puede producir la sensibilización a las catecolaminas de los nociceptores cutáneos (véase Cap. 12). La estimulación simpática y la inyección cerca de la arteria cerrada de noradrenalina también excitan al 35-40% de los nociceptores polimodales C en el tejido inflamado crónicamente (Sato et al 1993). Esta activación adrenérgica de los nociceptores se bloqueó con antagonistas adrenérgicos α2, pero no α1. También se considera que las fibras eferentes simpáticas desempeñan un papel en la inflamación neurógena.


En la piel humana sensibilizada por la aplicación tópica de capsaicina, la hiperalgesia persiste más tiempo en zonas donde se administró noradrenalina exógena, y este efecto mediado por el receptor α-adrenérgico fue independiente de la respuesta vasoconstrictora (Drummond 1995, 1996). Además, la administración local de un antagonista α-adrenérgico redujo el dolor espontáneo y la hiperalgesia secundaria a la inyección intradérmica de capsaicina (Kinnman et al 1997). Sin embargo, la modulación fisiológica de la vasoconstricción simpática por el calentamiento o enfriamiento de todo el cuerpo no altera la intensidad ni la distribución espacial del dolor espontáneo ni la hiperalgesia mecánica evocada por capsaicina (Baron et al 1999). Los estudios anatómicos indican que la sustancia P y el ARNm del receptor NMDA están sobrerregulados en las neuronas simpáticas pregangliónicas, después de una inflamación de la pata en ratas (Ohtori et al 2002). Estos cambios se postulan como una posible evidencia del papel del sistema nervioso simpático en la hiperalgesia inflamatoria.









Hiperalgesia secundaria


El conocimiento de la hiperalgesia secundaria es importante no sólo en cuanto al conocimiento de los mecanismos neurales del dolor agudo sino también con respecto al conocimiento de diversos aspectos del dolor crónico. Ahora se considerará la naturaleza de la hiperalgesia secundaria y sus posibles mecanismos centrales y periféricos.






Hiperalgesia secundaria a estímulos mecánicos, pero no calóricos


La hiperalgesia primaria se caracteriza por un aumento del dolor por estímulos calóricos y mecánicos, mientras que la hiperalgesia secundaria se caracteriza por un aumento del dolor sólo por estímulos mecánicos (Ali et al 1996). En un estudio que comparaba los cambios sensitivos observados en las zonas de hiperalgesia primaria y secundaria (Raja et al 1984), se produjeron lesiones por quemaduras en dos zonas de piel lampiña de la mano en humanos (Fig. 1.16). Minutos después de la lesión, el ligero tacto de la piel produjo dolor en la zona de las dos quemaduras, así como en una gran área circundante a las quemaduras. El descenso del umbral del dolor de los filamentos de Von Frey en la zona primaria (lesionada) fue similar al del área de la hiperalgesia secundaria (Fig. 1.16B). Se observó una hiperalgesia marcada al calor en el área de la hiperalgesia primaria (zona A, zona de la lesión; Fig. 1.16C). Sin embargo, en la región no lesionada, entre las dos quemaduras, el dolor de los estímulos calóricos realmente disminuyó (Fig. 1.16D). Hay que destacar que el área entre las quemaduras fue hipoalgésica al calor e hiperalgésica a los estímulos mecánicos.
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Fig. 1.16 Se desarrolla hiperalgesia a los estímulos mecánicos y calóricos en la zona de la lesión (zona de hiperalgesia primaria), mientras que la hiperalgesia a los estímulos mecánicos, pero no calóricos, se desarrolla en el área no lesionada que rodea a una lesión (zona de hiperalgesia secundaria). A Se produjeron dos quemaduras (53 °C, 30 s) en la piel lampiña de la mano (zonas A y D). Se registraron los umbrales mecánicos de dolor y las puntuaciones de dolor en respuesta a estímulos calóricos, antes y después de las quemaduras en una de las zonas de lesión (zona A), en la piel no lesionada entre las dos quemaduras (zona B) y en una zona adyacente (zona C). También se muestran las áreas de eritema e hiperalgesia mecánica después de las quemaduras en un sujeto. En todos los sujetos, el área de hiperalgesia mecánica fue mayor que el área de eritema. Se observó hiperalgesia mecánica incluso después de la desaparición del eritema. B Se muestran los umbrales mecánicos medios de dolor antes y después de las quemaduras. El umbral mecánico de dolor disminuyó significativamente después de la quemadura. La hiperalgesia mecánica fue de magnitud similar en cada uno de los tres puntos de prueba (A, B y C). C-E Se muestran las puntuaciones normalizadas medias de dolor por estímulos calóricos (iguales a los descritos en la Fig. 1.7), antes y después de las quemaduras. C En la zona A de la quemadura, se observaron todas las características de la hiperalgesia por calor (es decir, disminución del umbral de dolor, dolor aumentado en respuesta a estímulos por encima del umbral y dolor espontáneo) después de las quemaduras. D En el área no lesionada entre las dos quemaduras (zona B), las puntuaciones de dolor disminuyeron después de las quemaduras. Por tanto, se observó hipoalgesia por calor. E En la zona C, las puntuaciones de dolor antes y después de las quemaduras no fueron significativamente diferentes. (Nótese que se utiliza una escala diferente en C.)


Reproducido con permiso de Raja et al 1984.












No se produce propagación de la sensibilización de los nociceptores


La activación de los nociceptores produce una respuesta eritematosa (véase Funciones eferentes y tróficas de los nociceptores, pág. 25). Esta respuesta es neurógena, en el sentido de que depende de la inervación intacta de la piel por los nociceptores. La respuesta eritematosa se extiende fuera del área de la lesión inicial. Una explicación de la respuesta eritematosa es que comporta una activación extensa de los nociceptores. La activación de un nociceptor conduce a la liberación de productos químicos que activan a los nociceptores circundantes, llevando a la posterior liberación de productos químicos y a la activación de otros nociceptores. Lewis (1942) creía que un mecanismo similar, que denominó sensibilización propagada, explicaba la hiperalgesia secundaria. La activación y sensibilización de un nociceptor extiende esta sensibilización a otro nociceptor, debido posiblemente a los efectos de una sustancia sensibilizante liberada por el nociceptor activado inicialmente.


Diferentes líneas de evidencia indican que la sensibilización propagada no se produce.



• Una lesión por calor en una mitad del campo receptivo de los nociceptores no altera la sensibilidad de la otra mitad al estímulo calórico (Thalhammer & LaMotte 1983).



• Una lesión mecánica adyacente al campo receptivo de los nociceptores no altera las respuestas de los CMC en el mono (Campbell et al 1988a) y en la rata (Reeh et al 1986).



• La estimulación antidrómica de fibras nociceptivas en el mono (Meyer et al 1988) y en la rata (Reeh et al 1986) no produce sensibilización.



• La aplicación de aceite de mostaza a una parte del campo receptivo de los nociceptores de fibras C en humanos no produce sensibilización de otras partes del campo receptivo (Schmelz et al 1996).


Existen otras diferencias entre el eritema y la hiperalgesia secundaria (LaMotte et al 1991):



• La zona de hiperalgesia secundaria, generalmente, es mayor que la zona eritematosa.



• El eritema puede producirse sin inducir hiperalgesia secundaria (p. ej., con histamina), y la hiperalgesia secundaria puede inducirse sin una respuesta eritematosa.



• La hiperalgesia secundaria no se extiende más allá de la línea media del cuerpo, mientras que sí lo hace la respuesta eritematosa.









Mecanismos centrales de la hiperalgesia secundaria


Si la sensibilización periférica no explica la hiperalgesia secundaria, deben examinarse los mecanismos observados en la Fig. 1.12C-F en el sistema nervioso central. En efecto, ha sido relativamente fácil demostrar un aumento de la respuesta de las neuronas del sistema nervioso central a estímulos mecánicos después de una lesión cutánea (Simone et al 1991b). Existen pruebas sustanciales a favor de este importante principio: la señal periférica del dolor no reside exclusivamente en los nociceptores; en circunstancias patológicas, otros tipos de receptores, normalmente asociados con la sensibilidad táctil, adquieren la capacidad de evocar dolor. Este principio se aplica no sólo a la hiperalgesia secundaria sino también a estados de dolor neuropático en general. Esta condición se debe, en parte, al aumento de la respuesta de las neuronas centrales de transmisión del dolor a las entradas desde los mecanorreceptores de bajo umbral, un fenómeno denominado con frecuencia sensibilización central.


Muchos de los conocimientos adquiridos sobre hiperalgesia secundaria se han obtenido en estudios con capsaicina. Los investigadores se han centrado en el uso de la capsaicina como el estímulo de lesión por diversas razones:



• La capsaicina activa nociceptores selectivamente (Szolcsányi 1990).



• La capsaicina produce dolor intenso y una gran zona de hiperalgesia secundaria cuando se aplica por vía tópica o intradérmica a la piel (Simone et al 1989).




• La inyección de capsaicina en la piel no produce una lesión tisular aparente.



• Las características de la hiperalgesia son similares a las de las lesiones por calor o corte. Alrededor de la inyección aparece inmediatamente una hiperalgesia calórica y mecánica. Fuera de este área de hiperalgesia primaria, se encuentra una gran zona de hiperalgesia secundaria, caracterizada por una hiperalgesia mecánica, pero no calórica (Ali et al 1996).


LaMotte y colaboradores realizaron diversos experimentos fundamentales para determinar la importancia relativa de la sensibilización periférica y central en la hiperalgesia secundaria (LaMotte et al 1991). Para estudiar si las fibras nerviosas periféricas se sensibilizan, se administró capsaicina bajo condiciones de bloqueo nervioso proximal, y se determinó la magnitud de la hiperalgesia una vez disipados los efectos del anestésico. Cuando el nervio correspondiente se bloquea a nivel proximal a la zona de inyección de capsaicina, el sistema nervioso central conserva la entrada nociceptiva generada en el momento de la inyección. Los efectos de la capsaicina sobre el sistema nervioso periférico no se alteran (p. ej., se desarrolla un eritema), porque el bloqueo nervioso es proximal al área de aplicación de la capsaicina. La Figura 1.17 muestra los resultados de este experimento en un sujeto. No se observó hiperalgesia una vez desaparecido el bloqueo. Por tanto, cuando el sistema nervioso central conserva la entrada de nociceptores en el momento de la agresión aguda, no se desarrolla hiperalgesia (LaMotte et al 1991, Pedersen et al 1996).
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Fig. 1.17 Un bloqueo nervioso proximal evita el desarrollo de hiperalgesia secundaria. A Después de bloquear el nervio antebraquial lateral con xilocaína al 1%, se inyectó capsaicina (100 μg en 10 μl) en la piel anestesiada. Se desarrolló un eritema (línea discontinua) en 5 min. No se observó hiperalgesia 180 min después de la inyección de capsaicina cuando se recuperó el bloqueo anestésico local. B En el brazo de control, se desarrolló un eritema e hiperalgesia normal al roce (línea de puntos) y a estímulos puntiformes (línea continua, sombreada) en 5 min. La hiperalgesia a estímulos puntiformes aún se observó 180 min después de la inyección de capsaicina.


Reproducido con permiso de LaMotte et al 1991.





A continuación, se presentan pruebas adicionales de que la sensibilización central, no periférica, desempeña un papel importante en la hiperalgesia secundaria:



• Puede utilizarse la estimulación eléctrica de la piel para producir una gran zona de hiperalgesia secundaria (Koppert et al 2001). La estimulación eléctrica evita el mecanismo de sensibilización de los receptores periféricos.



• Cuando se produce una banda anestésica en la piel, la estimulación eléctrica en un lado de la banda anestésica produce un eritema sólo en ese lado de la banda, lo que indica que la banda ha bloqueado el eritema reflejo axonal; se desarrolla hiperalgesia secundaria simétricamente alrededor de la zona de estimulación y se extiende más allá de la banda anestésica (Klede et al 2003).



• La hiperalgesia secundaria después de la inyección de capsaicina en el territorio de un nervio dado se extiende hacia el territorio de un nervio adyacente (Sang et al 1996).









Diferentes mecanismos para la hiperalgesia por roce y puntiforme (pinchazo)


Se observan dos formas distintas de hiperalgesia mecánica en la zona de la hiperalgesia secundaria: hiperalgesia puntiforme e hiperalgesia por roce. No se observa hiperalgesia a presión contusa en la zona secundaria (Koltzenburg et al 1992).


Consideraremos primero la hiperalgesia por roce (también denominada alodinia). La hiperalgesia por roce parece estar mediada por la actividad en mecanorreceptores de bajo umbral. Cuando se utilizó un manguito de presión para bloquear selectivamente las fibras mielínicas, el dolor en respuesta al roce desapareció en el momento de perderse la sensibilidad táctil, pero cuando aún existía sensibilidad al frío y al calor (Koltzenburg et al 1992, LaMotte et al 1991). Esto también es cierto en pacientes con alodinia por dolor neuropático (Campbell et al 1988b). En otra serie de experimentos, Torebjörk y colaboradores realizaron una microestimulación intraneural en sujetos humanos (Torebjörk et al 1992). Como se observa en la Figura 1.18, la estimulación de las fibras aferentes primarias que normalmente intervienen en la sensibilidad táctil evocaron dolor al (pero no antes) producirse hiperalgesia secundaria.
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Fig. 1.18 Evidencia microneurográfica de que las fibras mielínicas de gran diámetro intervienen en el dolor observado en la zona de hiperalgesia secundaria. A La estimulación eléctrica intraneural del nervio peroneo superficial a una frecuencia e intensidad fijas evocó una sensación puramente táctil (indolora) proyectada a una pequeña área cutánea en el dorso del pie (área negra). B Después de la inyección intradérmica de capsaicina (100 μg en 10 μl) adyacente a la zona proyectada (en la zona indicada por un círculo blanco), se desarrolló una zona de hiperalgesia secundaria (gris) que se superponía al campo de proyección sensitiva. Entonces, la estimulación intraneural de la misma intensidad y frecuencia que en A se percibió como una sensación táctil acompañada de dolor. C Cuando la zona de hiperalgesia secundaria dejó de superponerse con el campo de proyección sensitiva, la estimulación intraneural volvió a percibirse como puramente táctil, sin ningún componente doloroso.


Reproducido de Torebjörk et al 1992, con autorización de Blackwell Publishing Ltd.





La hiperalgesia puntiforme se manifiesta por un dolor aumentado cuando se asocia con la aplicación de sondas pequeñas, rígidas o afiladas en la piel (p. ej., monofilamentos de Von Frey). Varias evidencias indican que la hiperalgesia puntiforme tiene un mecanismo neural diferente a la hiperalgesia por roce, y está mediada por la sensibilización central a la actividad en los nociceptores.



• El área de hiperalgesia puntiforme es constantemente mayor que la de la hiperalgesia por roce.



• La hiperalgesia por roce después de una inyección de capsaicina dura 1-2 h, mientras que la hiperalgesia puntiforme dura más de 12 h (LaMotte et al 1991).



• Se desarrolló una hiperalgesia puntiforme, no alodinia, después de la inyección intradérmica de capsaicina en el brazo de un paciente con una neuropatía grave de fibras grandes (Treede & Cole 1993). Esta prueba indica que la hiperalgesia puntiforme está mediada por fibras de diámetro pequeño (supuestamente nociceptivas).



• El dolor producido al tocar la piel con diferentes lanas aumentó enormemente en la región de la hiperalgesia secundaria (Cervero et al 1994). El dolor fue proporcional al picor causado por los tejidos. Debido a que los nociceptores, y no los mecanorreceptores de bajo umbral, muestran una respuesta diferente a diferentes tipos de lana (Garnsworthy et al 1988), la actividad en los nociceptores probablemente contribuye a esta forma de hiperalgesia secundaria a los tejidos de lana.



• Cuando el área de hiperalgesia primaria se anestesia o enfría, se elimina la hiperalgesia por roce, mientras que la hiperalgesia puntiforme persiste (LaMotte et al 1991). Por tanto, la hiperalgesia por roce tiene una dependencia continua de los impulsos del área sensibilizada, mientras que la hiperalgesia puntiforme es más persistente y menos dependiente de la descarga continua del área sensibilizada.


El dolor de un estímulo puntiforme controlado no varía significativamente en la zona de hiperalgesia secundaria, pero disminuye precipitadamente en el borde (Huang et al 2000). Ello indica que la sensibilización responsable de la hiperalgesia secundaria es un fenómeno de todo o nada. Además, los sujetos pueden clasificar la magnitud del dolor por estímulos de diferente intensidad. Hay que destacar que, si bien el umbral del dolor en respuesta a estímulos puntiformes disminuye en la zona de hiperalgesia secundaria (Magerl et al 1998), el umbral para la detección táctil aumenta (Magerl & Treede 2004).









Modelo para la hiperalgesia por roce


Se sabe que la hiperalgesia secundaria al roce parece deberse a una sensibilización de las neuronas centrales transmisoras de dolor por los impulsos de los mecanorreceptores de bajo umbral (Fig 1.19). En la piel normal, la actividad en los mecanorreceptores de bajo umbral transmite la sensibilidad táctil (Fig. 1.19A). Como resultado de la descarga de actividad en los nociceptores, se produce una sensibilización en el sistema nervioso central, de forma que los impulsos desde los mecanorreceptores de bajo umbral tienen acceso al sistema del dolor (Fig. 1.19B). Ahora, el tacto ligero de la piel es doloroso. La plasticidad en la respuesta de las neuronas de segundo orden en el asta posterior parece ser un factor importante que explica esta sensibilización central (véase Cap. 5 para una discusión detallada). Sin embargo, otra posibilidad en la que interviene la plasticidad en los aferentes primarios es que los mecanorreceptores tienen acceso a las neuronas nociceptivas por medio de un enlace presináptico (Cervero et al 2003; véase la discusión sobre despolarización aferente primaria más adelante, en este capítulo).
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Fig. 1.19 La sensibilización central explica la hiperalgesia secundaria. A Los nociceptores transmiten el dolor agudo. Los estímulos nocivos activan selectivamente los nociceptores que proyectan las neuronas centrales de transmisión del dolor (CPSN) en la médula espinal. Las CPSN se proyectan a centros superiores, donde se percibe el dolor. Los mecanorreceptores de bajo umbral transmiten la sensación táctil. B La lesión o inflamación conduce a la sensibilización de los nociceptores aferentes primarios. La mayor respuesta o sensibilización de los aferentes primarios explica la hiperalgesia primaria. Los nociceptores también desarrollan actividad espontánea, que conduce al desarrollo de sensibilización de las CPSN. Esta sensibilización central comporta una mayor conectividad entre los mecanorreceptores de bajo umbral y las CPSN. Entonces, las señales de los mecanorreceptores de bajo umbral tienen acceso a la vía del dolor, llevando al desarrollo de una hiperalgesia secundaria a estímulos mecánicos.












Modelo para la hiperalgesia puntiforme


La hiperalgesia puntiforme parece estar mediada por la sensibilización central por los impulsos de los nociceptores. Sin embargo, la mayoría de nociceptores responde a estímulos calóricos. ¿Por qué no existe hiperalgesia a estímulos calóricos en la zona de hiperalgesia secundaria? Una posibilidad es que en esta sensibilización central intervenga un canal mecanoespecífico. En este modelo, la hiperalgesia puntiforme está mediada por aferentes nociceptivos mecanoespecíficos que se proyectan, a través de interneuronas mecanoespecíficas sensibilizadas, a las neuronas transmisoras de dolor. Esta hipótesis está respaldada por experimentos en los que la piel se trató previamente con capsaicina tópica para eliminar fibras nerviosas epidérmicas sensibles al calor (Nolano et al 1999). Este tratamiento produjo una ausencia de dolor por estímulos calóricos; sin embargo, se desarrolló hiperalgesia secundaria a estímulos puntiformes después de la inyección de capsaicina en la piel próxima no tratada (Fig. 1.20; Fuchs et al 2000). Experimentos adicionales con bloqueos selectivos de fibras nerviosas mostraron la desaparición de la hiperalgesia puntiforme al bloquear las fibras Aδ (Magerl et al 2001). Esta hiperalgesia puntiforme parece transmitida por aferentes de las fibras Aδ que son insensibles a la capsaicina y al calor.
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Fig. 1.20 Se produce hiperalgesia secundaria a los estímulos mecánicos puntiformes en la piel pretratada con capsaicina tópica, que desensibiliza fibras nerviosas epidérmicas amielínicas. A Se aplicó capsaicina a un área de 2 × 2 cm sobre la región palmar del antebrazo para producir una desensibilización de la piel a los estímulos calóricos. Como control, se utilizó un área próxima tratada con un vehiculizante. Dos días después, se inyectó capsaicina por vía intradérmica entre las dos áreas de tratamiento, y se produjo una gran zona simétrica de hiperalgesia secundaria a los estímulos mecánicos puntiformes. B Las puntuaciones de dolor a una sonda puntiaguda aumentó espectacularmente 60 min después de la inyección de capsaicina. Las puntuaciones medias de dolor en el área de pretratamiento con capsaicina (panel izquierdo) no fueron significativamente diferentes de las del área tratada con un vehiculizante (panel derecho).


Adaptado de Fuchs et al 2000.





Una forma bien estudiada de sensibilización central, denominada sumación (wind-up), se caracteriza por una respuesta de lento crecimiento de las neuronas centrales a una estimulación repetida de fibras C a velocidades mayores de 0,3 Hz (Mendell & Wall 1965). La correlación perceptual de la sumación es la sumación temporal (Price et al 1977). El hallazgo de que la sumación temporal no cambia en la zona de hiperalgesia secundaria va en contra de la sumación como mecanismo de la hiperalgesia secundaria (Magerl et al 1998).












Funciones eferentes y tróficas de los nociceptores


Los nociceptores, además de transmitir dolor, tienen funciones reguladoras y tróficas. Varios investigadores sugirieron un papel eferente de los nociceptores hace casi un siglo (véase Lynn 1996 para una revisión histórica).


Se ha considerado que dos fenómenos cutáneos eferentes dependen de la integridad de las fibras nociceptivas aferentes, y que forman parte de la denominada inflamación neurógena: la vasodilatación, que se visualiza como un eritema que rodea la zona de la lesión, y la extravasación plasmática, que se presenta como una roncha en la zona de la lesión. Se han identificado diversos péptidos en los terminales periféricos de las neuronas sensitivas. Entre éstos se incluyen la sustancia P y otras taquicininas, como las neurocininas A y K, el CGRP, la somatostatina y el polipéptido intestinal vasoactivo. La presencia y liberación de sustancia P y CGRP por las terminaciones nerviosas sensibles a la capsaicina en animales experimentales, su capacidad de inducir muchos de los signos de inflamación aguda, como vasodilatación y extravasación plasmática, y la inhibición de la vasodilatación neurógena por antagonistas selectivos de los neuropéptidos indican que pueden ser los mediadores principales de la inflamación neurógena y el eritema reflejo axonal. La vasodilatación y la extravasación plasmática inducidas por la sustancia P pueden deberse a un efecto directo sobre el sistema vascular o ser secundarias a la liberación de histamina por degranulación mastocitaria.


Sin embargo, se han observado diferencias en la inflamación neurógena y la liberación de péptidos en la piel de rata y en el ser humano. La estimulación eléctrica produce la liberación de CGRP y sustancia P en la piel de rata y del ser humano. Sin embargo, a diferencia de la piel de rata, en la piel humana, la liberación endógena de péptidos después de una fuerte estimulación química o eléctrica no se asocia con una extravasación proteica neurógena ni con la liberación de mediadores mastocitarios (véase Schmelz & Petersen 2001 para revisión).


También se ha descrito que la sustancia P y el CGRP desempeñan un papel en los procesos inmunológicos (p. ej., la migración de leucocitos a las zonas de lesión tisular), y estimulan las células epidérmicas (p. ej., queratinocitos y células de Langerhans) necesarias para el mantenimiento y la reparación de la integridad cutánea (para revisiones, véase Holzer 1998, Maggi & Meli 1988). Otras acciones eferentes de los nociceptores imitadas por los neuropéptidos vasoactivos son la contracción del músculo liso, la estimulación de la secreción de mucosidad por las vías respiratorias y la adhesión leucocitaria. En la Figura 1.21 se presentan diferentes funciones de los nociceptores y los mediadores químicos que intervienen.
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Fig. 1.21 Acciones eferentes de los nociceptores. Un estímulo nocivo conduce a potenciales de acción en fibras nociceptivas que se propagan no sólo al sistema nervioso central sino también antidrómicamente hacia las ramas periféricas. Estos potenciales de acción antidrómica producen la liberación de neuropéptidos, como sustancia P, péptido relacionado con el gen de calcitonina (CGRP) y neurocinina A (NKA). Estas sustancias pueden estimular a las células epidérmicas (1) y a las células inmunes (2) o producir vasodilatación (3), extravasación plasmática (4) y contracción del músculo liso (5).


Material gráfico de Ian Suk, Johns Hopkins University.





Se supone que el eritema es debido a un reflejo axonal periférico. La activación de una rama de un nociceptor por un estímulo nocivo produce una invasión antidrómica de potenciales de acción en las ramas adyacentes del nociceptor que, a su vez, produce la liberación de sustancias vasoactivas de los terminales del nociceptor. Se supone que los nociceptores de las fibras A y C sensibles a la capsaicina intervienen en la reacción eritematosa. Sin embargo, el grado de eritema supera en gran medida el tamaño de los campos receptivos de los nociceptores convencionales. Una posible explicación de la discrepancia es que el eritema está mediado, al menos en parte, por una subpoblación de fibras nociceptivas quimiosensibles con grandes campos receptivos. Se han descrito algunas fibras C con campos receptivos grandes y complejos (Meyer et al 1991, Schmelz et al 1997). Estudios de estimulación eléctrica transcutánea en la piel de voluntarios humanos indican que el eritema reflejo axonal, medido mediante láser Doppler, estaba mediado por nociceptores C mecánicamente insensibles (Schmelz et al 2000a).


Varias líneas de evidencias indican que los sustratos neurales para la vasodilatación y la percepción del dolor son diferentes:



• La magnitud de la vasodilatación inducida por un estímulo nocivo no siempre aumenta con la intensidad del dolor (Koltzenburg & Handwerker 1994).



• La baja actividad (< 1 Hz) en las fibras C puede producir una vasodilatación significativa (Lynn & Shakhanbeh 1988), que en los humanos no produce una sensación consciente.



• La histamina puede producir un gran eritema, con poco o ningún dolor.


Las posibles explicaciones son:



• Se necesitan diferentes patrones de descarga para el dolor frente al eritema en una población de fibras determinada, o



• Ciertas clases de aferentes se proyectan mejor para el eritema que para el dolor y viceversa.



De forma parecida, las sensaciones de dolor y la extravasación plasmática tienen mecanismos independientes. En los humanos se ha examinado la capacidad de los mediadores inflamatorios, como bradicinina, histamina y serotonina, de inducir una extravasación plasmática y excitar nociceptores, mediante las puntuaciones de dolor y la respuesta eritematosa. En la piel humana sana no se ha podido establecer una relación clara entre la activación de los nociceptores y la extravasación plasmática. Por ejemplo, la bradicinina provocó una extravasación proteica sin dolor o eritema, y la serotonina provocó dolor y eritema a concentraciones que no produjeron extravasación plasmática. Estas observaciones indican que la extravasación plasmática inducida por estos mediadores se deben en gran parte, a un mecanismo no neurógeno (Lischetzki et al 2001).


La actividad antidrómica que interviene en las respuestas efectoras también puede originarse en la médula espinal. Diversos estudios en un modelo de artritis aguda indican que la entrada aferente primaria a la médula espinal activa las vías neuronales centrales multisinápticas que, a su vez, influyen en el desarrollo de la inflamación neurógena (para revisión, véase Sluka et al 1995). La activación de las fibras aferentes primarias puede producir una despolarización de los terminales centrales de otras fibras aferentes (despolarización aferente primaria). Si la despolarización aferente primaria es bastante grande (p. ej., en condiciones inflamatorias periféricas), la despolarización puede ser suficiente para iniciar potenciales de acción en los terminales centrales que se dirigen antidrómicamente en las fibras aferentes primarias (reflejos de la raíz dorsal). Se postula que los impulsos antidrómicos desencadenados por despolarización aferente primaria liberan neuropéptidos en la articulación a partir de terminales periféricos de los aferentes, y contribuyen al proceso inflamatorio. Se han registrado reflejos de la raíz dorsal en fibras C, Aδ y Aβ en modelos de artritis aguda de la rata. La inflamación articular y los reflejos de la raíz dorsal se atenuaron con una rizotomía dorsal previa.


Cervero y Laird proponen que los reflejos de la raíz dorsal también pueden explicar la hiperalgesia secundaria (Cervero et al 2003). Según esta hipótesis, los potenciales de acción iniciados en las fibras aferentes primarias por despolarización aferente primaria aumentada se propagan periféricamente para producir un eritema, y centralmente para evocar la sensación de dolor. Como prueba que confirma esta hipótesis, describen que un tacto ligero de la piel produce un aumento del flujo sanguíneo en la zona de hiperalgesia secundaria, pero no en la piel normal.


Se ha propuesto que la inervación nociceptiva de la piel también tiene un papel crítico en la curación de las heridas. La denervación sensitiva por inyecciones de capsaicina altera la curación de heridas cutáneas en ratas (Smith & Liu 2002). La denervación cutánea disminuye la proliferación de queratinocitos y disminuye el grosor de la piel (Hsieh & Lin 1999). El papel de los nociceptores cutáneos en la curación de las heridas puede deberse a acciones neuromoduladoras de péptidos sensitivos, sustancia P y CGRP que, inyectados en zonas de heridas cutáneas, aumentan su curación en ratas viejas (Khalil & Helme 1996).









Nociceptores y dolor neuropático


Un conocido axioma en el campo del dolor es que la lesión de las vías nociceptivas, sea en el sistema nervioso central o en el periférico, conlleva la responsabilidad de que puede producir dolor. Es paradójico en el sentido de que se supone que las lesiones deberían producir, déficit funcionales. El dolor continuo de los pacientes con frecuencia se asocia a un aumento del dolor en respuesta a estímulos naturales, un fenómeno denominado hiperalgesia. La hiperalgesia puede ser importante en los trastornos neuropáticos, como la neuralgia postherpética, ciertos casos de neuropatía diabética o asociada al HIV y ciertos casos de lesión nerviosa traumática. Ahora consideramos el papel de la función alterada de los nociceptores en el dolor neuropático.


Al considerar el dolor inflamatorio, se ha observado anteriormente en este capítulo que la hiperalgesia primaria se explica por una sensibilización de los nociceptores, mientras que la hiperalgesia secundaria se debe a una sensibilización central. En el caso de la hiperalgesia secundaria, los impulsos de los mecanorreceptores de bajo umbral, normalmente implicados sólo en la sensibilidad táctil, producen dolor por la potenciación de las relaciones sinápticas con las células centrales transmisoras de dolor en el asta posterior. La alodinia observada en estados de dolor neuropático también puede explicarse por un mecanismo similar de sensibilización central. Esto se demostró en sujetos humanos por un bloqueo selectivo de la actividad neural de las fibras grandes (fibras del tacto) con un bloqueo isquémico. La alodinia desapareció al eliminar la sensación táctil, con conservación de las funciones de otras fibras nerviosas (Campbell et al 1988b).


No se conoce bien el papel relativo de los mecanismos centrales y periféricos en el dolor neuropático y, probablemente, varía no sólo con la enfermedad sino también con factores como las diferencias genéticas. Sin embargo, en muchos casos, la entrada anormal de actividad neural desde aferentes nociceptivos también tiene un papel dinámico y continuo en el mantenimiento del estado del dolor.


El conocimiento del dolor neuropático engloba dos conceptos básicos:



1. Actividad inadecuada de las fibras nociceptivas (lesionadas y no lesionadas).



2. Cambios centrales en el procesado sensitivo secundario a estas anomalías.


Para considerar cómo estos mecanismos generan un dolor más intenso, evaluemos en profundidad los modelos más simples de dolor neuropático: las secuelas por sección de un nervio.






Las fibras lesionadas desarrollan una sensibilidad ectópica


Cuando se secciona un nervio, los nociceptores también se seccionan. Los nociceptores lesionados (transeccionados) podrían, en principio, funcionar mal en la zona de transección nerviosa (el neuroma). En efecto, se ha observado actividad espontánea anormal en las fibras A y C originadas en un neuroma (véase Cap. 58). Dado que una proporción sustancial de los aferentes de las fibras C son nociceptores, es probable que esta actividad espontánea se esté produciendo, de hecho, en los aferentes nociceptivos. En pacientes con un neuroma doloroso e hiperalgesia, la anestesia local del neuroma puede eliminar el dolor y la hiperalgesia (Gracely et al 1992). Por tanto, la actividad continua originada en las fibras nociceptivas en el neuroma contribuye al dolor y a la hiperalgesia continua después de una lesión nerviosa.


Los neuromas experimentales también desarrollan sensibilidad mecánica ectópica. Golpear en la zona del neuroma también produce una respuesta neural. Ello puede explicar la observación de que golpear un neuroma bastante a menudo es doloroso (signo de Tinel). Los neuromas superficiales que tienden a sufrir más una estimulación mecánica accidental o los neuromas que se encuentran en zonas de tensión mecánica elevada, tienen más probabilidades de ser dolorosos. Una estrategia para aliviar el dolor por un neuroma es resecarlo y desplazar el nervio a una zona profunda. Debido a que los neuromas se forman cuando se ha seccionado un nervio, extirpar un neuroma es, en esencia, una intervención para su reubicación. La reubicación del neuroma alivia eficazmente el dolor crónico en al menos algunos casos (Burchiel et al 1993).









El papel del nociceptor intacto


Varias líneas convincentes de evidencia indican que los nociceptores intactos, no lesionados, que comparten el nervio de las fibras lesionadas desempeñan un papel en el dolor neuropático. Gran parte de estos datos procede de modelos animales de dolor neuropático en el que se ha ligado y seccionado el nervio espinal L5 (Kim & Chung 1992). Esta lesión produce signos conductuales de hiperalgesia a estímulos mecánicos y calóricos aplicados al pie ipsolateral. Con este modelo, se ha aprendido lo siguiente:



• La rizotomía dorsal de la raíz L5 lesionada no revierte la hiperalgesia, independientemente de si esto se ha realizado antes (antes de seccionar el nervio espinal L5) o después de la lesión. Por tanto, la interrupción de las entradas del nervio espinal L5 lesionado no revierte la hiperalgesia en el pie, lo cual indica que la actividad ectópica del nervio lesionado no es esencial para el desarrollo del dolor neuropático (Li et al 2000).



• Los registros electrofisiológicos del nervio espinal L4 no lesionado (la raíz que, en gran parte, se superpone con el territorio de inervación de la raíz L5) revelan una actividad espontánea anormal en los nociceptores de las fibras C. La actividad espontánea proviene, por lo menos en parte, de la piel (Wu et al 2001).



• Las moléculas relacionadas con el dolor (p. ej., CGRP, factor neurotrófico derivado del cerebro y TRPV1) están sobrerregulados en el ganglio de la raíz dorsal de L4 (Fukuoka et al 2000).



• La expresión del canal del sodio resistente a la tetrodotoxina Nav1.8 aumenta en el nervio ciático (Gold et al 2003).


Las pruebas adicionales de la contribución de los nociceptores no axotomizados proceden de estudios clínicos que muestran que las terapias distales son eficaces en los estados de dolor neuropático. La capsaicina causa una degeneración de las terminaciones cutáneas de los nociceptores que expresan el receptor TRPV1 (Nolano et al 1999). La capsaicina aplicada a la piel puede aliviar el dolor asociado con lesiones nerviosas (Robbins et al 1998). Este efecto clínico sólo puede comprenderse invocando el papel de los nociceptores cutáneos que sobreviven a la lesión. Además, debido a que la toxicidad de la capsaicina parece limitada a la piel, debe ser la terminación cutánea del nociceptor la que debe generar el dolor.









Degeneración walleriana y dolor neuropático


Cuando se secciona el nervio espinal L5, los axones distales al corte sufren una degeneración walleriana. En el nervio periférico, los axones de raíces nerviosas intactas están cerca de los axones degenerados y, por tanto, están expuestos a factores difusibles liberados en el espacio endoneural o en las terminaciones nerviosas. Estos factores podrían derivar de las células de Schwann o de los macrófagos y podrían afectar a las terminaciones nociceptivas directa o indirectamente por una alteración en los cuerpos celulares de los nociceptores. Como se ilustra en la Figura 1.22, la degeneración walleriana puede desempeñar un papel en el dolor neuropático al producir una sensibilización de los nociceptores aferentes primarios o al dirigir el desarrollo de una sensibilización central.
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Fig. 1.22 La degeneración walleriana en los nervios distales puede explicar el desarrollo de hiperalgesia en el dolor neuropático. Cuando se secciona un nervio, las fibras nerviosas distales al corte sufren una degeneración walleriana. Las fibras no lesionadas adyacentes están expuestas a un entorno endoneural muy alterado. El medio inflamatorio puede incluir quimiocinas, citocinas y factores de crecimiento. Esto puede conducir al desarrollo de una sensibilización periférica o central. A Sensibilización periférica. La degeneración walleriana puede conducir a la sensibilización de los nociceptores aferentes primarios. Entonces, la estimulación mecánica de los nociceptores produce un aumento de la respuesta, que explica la hiperalgesia mecánica. B Sensibilización central. La degeneración walleriana puede conducir al desarrollo de actividad espontánea en los nociceptores. Esta actividad espontánea puede producir un estado de sensibilización central similar a la descrita para la hiperalgesia secundaria (véase la Fig. 1.19B). Entonces, la estimulación mecánica de los mecanorreceptores de bajo umbral activa las neuronas centrales de transmisión del dolor central sensibilizados, lo que explica la hiperalgesia mecánica. GRD, ganglios de la raíz dorsal; SNC, sistema nervioso central; SNP, sistema nervioso periférico.















Nociceptores y sistema nervioso simpático


La actividad en los nociceptores induce un aumento de la descarga simpática. Esta mayor descarga va acompañada de un aumento de la presión arterial que puede observarse en los casos de dolor agudo. Normalmente, la situación inversa no es cierta: la actividad simpática no altera la descarga de las neuronas nociceptivas. Sin embargo, en algunos pacientes con dolor, los nociceptores adquieren sensibilidad a la noradrenalina liberada por los eferentes simpáticos. El dolor que depende de la actividad en el sistema nervioso simpático se conoce como dolor mantenido por el simpático.


El dolor mantenido por el simpático puede ser o no un mecanismo importante del dolor en los pacientes, pero por lo menos en algunos individuos, este dolor mantenido por el simpático puede ser la base fisiopatológica del dolor. Este dolor se observa en concreto en muchos casos de síndrome de dolor regional complejo (distrofia simpática refleja). Este trastorno puede desencadenarse por un traumatismo mayor, un traumatismo menor, o en algunos casos, por ningún traumatismo. Los pacientes presentan con frecuencia edema (por lo menos, en las fases iniciales) e hiperalgesia importante, habitualmente en una extremidad. En el dolor mantenido por el simpático, los procedimientos que interrumpen la función del sistema nervioso simpático pueden controlar el dolor.






El dolor mantenido por el simpático es un trastorno de los receptores


Los estudios clínicos apoyan el concepto de que los nociceptores pueden desarrollar una sensibilidad a las catecolaminas después de una lesión parcial nerviosa. Por ejemplo, la estimulación intraoperatoria de la cadena simpática induce dolor en pacientes con causalgia (Walker & Nulson 1948, White & Sweet 1969). Además, la activación fisiológica de las neuronas vasoconstrictoras simpáticas aumenta el dolor espontáneo y la hiperalgesia en pacientes con dolor mantenido por el simpático (Baron et al 2002). La inyección de noradrenalina alrededor de neuromas del muñón o en la piel de pacientes con neuralgia postherpética produce un aumento del dolor espontáneo (Chabal et al 1992, Choi & Rowbotham 1997). En el dolor mantenido por el simpático, el bloqueo anestésico del sistema nervioso simpático alivia el dolor y la hiperalgesia; la inyección intradérmica de noradrenalina en el área previamente hiperalgésica induce dolor (Ali et al 2000). La noradrenalina inyectada en sujetos normales no produce dolor, o muy poco. Ello indica que el dolor mantenido por el simpático no se debe a demasiada adrenalina sino, más bien, a la presencia de receptores adrenérgicos en la piel que están acoplados a los nociceptores. Por tanto, en el dolor mantenido por el simpático, la noradrenalina, normalmente liberada de las terminales simpáticas, adquiere la capacidad de evocar dolor.









La lesión nerviosa induce sensibilización por catecolaminas en los nociceptores


Se ha indicado anteriormente que los nociceptores no lesionados desarrollan actividad espontánea en comparación con las fibras lesionadas. Además de la actividad espontánea, estos nociceptores desarrollan sensibilidad adrenérgica. En un modelo de primates, se lesionó la raíz L6 dejando el dorso del pie parcialmente denervado (Ali et al 1999). Los nociceptores intactos desarrollaron actividad espontánea y una respuesta al agonista α1-adrenérgico, fenilefrina, aplicada al campo receptivo. En monos a los que no se practicó ninguna lesión del nervio espinal, se observó poca o ninguna sensibilidad a las catecolaminas ni actividad espontánea. Con un modelo de lesión algo diferente, los estudios en el conejo también han demostrado sensibilización a las catecolaminas de los nociceptores intactos después de una lesión nerviosa de fibras acompañantes (Sato & Perl 1991). Los terminales de las fibras C en un neuroma también muestran sensibilidad adrenérgica (Häbler et al 1987). Por tanto, los mecanismos adrenérgicos también pueden desempeñar un papel en la activación de los nociceptores lesionados.









Los receptores α1 son los responsables


Los trabajos en animales indican claramente que el dolor mantenido por el simpático se debe a la expresión de receptores α-adrenérgicos en los terminales de los nociceptores. Como confirmación, se encuentra el hallazgo de que la fentolamina sistémica, un antagonista α-adrenérgico, alivia el dolor cuando se administra a pacientes con dolor mantenido por el simpático (Raja et al 1991). Antiguamente, el método diagnóstico de elección del dolor mantenido por el simpático era determinar la respuesta al bloqueo del nivel correspondiente de la cadena simpática con anestesia local. La fentolamina administrada por vía sistémica es segura, y ahora se considera (por lo menos por algunos) una forma más específica de diagnosticar el dolor mantenido por el simpático. Para aclarar los mecanismos adrenérgicos en los humanos, los investigadores han aplicado clonidina tópica, un agonista α2-adrenérgico, a la piel dolorosa de pacientes con dolor mantenido por el simpático. Se produjo un alivio de la hiperalgesia en el área dolorosa (Davis et al 1991). La activación de los receptores α2-adrenérgicos, localizados en terminales simpáticos, bloquea la liberación de noradrenalina. Por tanto, la clonidina parece aliviar el dolor al bloquear la liberación de noradrenalina. Al aplicar fenilefrina, un agonista α1-adrenérgico, al área tratada con clonidina, el dolor reapareció en pacientes con dolor mantenido por el simpático (Davis et al 1991). Por tanto, los datos clínicos, igual que los datos fisiológicos de primates, indican que el receptor α1-adrenérgico desempeña un papel fundamental en el dolor mantenido por el simpático. Sigue sin responderse si un cambio de fenotipo u otro cambio molecular explica esta sensibilización química de los nociceptores. Es interesante el hallazgo del aumento de la densidad de receptores α1-adrenérgicos en la epidermis de la piel hiperalgésica de pacientes afectados por el síndrome de dolor regional complejo, medido por técnicas autorradiográficas de análisis de tipo cuantitativo (Drummond et al 1996).


Por contraste con los mecanismos de acoplamiento directo que ya se han dioscutido anteriormente, otros investigadores creen que el acoplamiento entre las fibras eferentes simpáticas y las aferentes primarias es indirecto, mediado por productos químicos no adrenérgicos liberados por terminales pos- gangliónicos simpáticos (Levine et al 1986). Sin embargo, los aferentes lesionados pueden mantener la sensibilidad adrenérgica a pesar de la ausencia de terminales posgangliónicos simpáticos (Rubin et al 1997).









La sensibilización central se mantiene por la actividad en los nociceptores sensibilizados a la noradrenalina


En la Figura 1.23 se muestra un modelo que explica el dolor mantenido por el simpático y la hiperalgesia importante de los pacientes. La liberación de noradrenalina de los terminales simpáticos activa los nociceptores que expresan receptores α1-adrenérgicos. La actividad espontánea y la excitación por la noradrenalina conducen a una sensibilización central.
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Fig. 1.23 Modelo para explicar la hiperalgesia que se desarrolla en el dolor mantenido por el simpático. En el dolor mantenido por el simpático, los nociceptores desarrollan sensibilidad α-adrenérgica, de forma que la liberación de noradrenalina por el sistema nervioso simpático produce actividad espontánea en los nociceptores. Esta actividad espontánea mantiene el sistema nervioso central en un estado sensibilizado. El dolor en respuesta a un tacto ligero (alodinia) viene señalado por la actividad en los mecanorreceptores de bajo umbral en presencia de una neurona central transmisora del dolor sensibilizada (CPSN). La lesión o inflamación nerviosa también puede conducir al desarrollo de actividad ectópica en las fibras aferentes primarias, y también en las neuronas de los ganglios de la raíz dorsal (GRD). SNC, sistema nervioso central; SNP, sistema nervioso periférico.





Las medidas terapéuticas dirigidas a eliminar la actividad continua en los nociceptores producen el alivio del dolor continuo y el dolor en respuesta a un tacto ligero. En el dolor mantenido por el simpático, los procedimientos que reducen o eliminan la excitación de los receptores α1-adrenérgicos disminuyen la actividad de los nociceptores y, por tanto, disminuyen la hiperalgesia.
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Capítulo 2 Propiedades celulares y moleculares de las neuronas aferentes primarias




David Julius, Edwin W. McCleskey





En los mamíferos, el proceso de nocicepción está mediado por neuronas aferentes primarias del sistema somatosensitivo, y se inicia con la detección de estímulos nocivos químicos, mecánicos o calóricos en los terminales receptivos periféricos. En la última década, se ha producido un rápido avance en el conocimiento de los mecanismos celulares y moleculares que transducen estímulos nocivos y calóricos. Las neuronas transducen un estímulo concreto físico o químico en una despolarización de membrana, codifican la despolarización en un tren de potenciales de acción en propagación, y luego liberan neurotransmisores en una sinapsis medular o en una terminación nerviosa periférica. Los nociceptores tienen la característica adicional de ser capaces de sensibilizarse, proceso por el que su amplificación y umbral pueden ajustarse en respuesta a una estimulación prolongada. Los nociceptores son diversos y, según sus propiedades neuroquímicas, pueden dividirse en (i) una población rica en péptidos que contiene sustancia P y péptido relacionado con el gen de la calcitonina y expresa el receptor de la TrkA del factor del crecimiento nervioso, y (ii) una población pobre en péptidos que expresa residuos α-D-galactosil y la vía de señalización para el factor neurotrófico derivado de células gliales.


Los nociceptores también tienen diferentes propiedades receptivas y biofísicas, y es la consecuencia de la clara expresión de receptores y canales iónicos. Los canales iónicos del potencial receptor transitorio (TRP) han surgido como una familia de canales transductores principales en las neuronas sensitivas por calor, protones, frío y, posiblemente, estímulos mecánicos. Bajo la sensibilización de los nociceptores se encuentra la modulación de la sensibilidad de los canales TRP por diversas vías de señalización intracelular, que incluyen la fosfolipasa gamma o también la TrkA, y que producen hiperalgesia. Otros sistemas importantes de canales iónicos que detectan estímulos químicos son el canal iónico sensibilizado por ácido, los purinoceptores y los receptores de serotonina. Los nociceptores también expresan un conjunto exclusivo de canales del sodio, calcio y potasio. En los nociceptores se expresan dos tipos de canales del sodio resistentes a la tetrodotoxina (Nav1.8, Nav1.9), y la modulación de su actividad está alterada en modelos animales de dolor inflamatorio y neuropático. Actualmente, no se conoce completamente el papel de los diversos canales del potasio en la nocicepción. Los canales de tipo N son críticos para la neurotransmisión de neuronas sensitivas primarias a neuronas de segundo orden, pero relativamente menos importantes en otras sinapsis excitadoras del sistema nervioso central. El descubrimiento de moléculas expresadas únicamente por los nociceptores brinda la oportunidad de crear fármacos analgésicos que intercepten directamente la formación de dolor en el foco primario.






Introducción


Las neuronas nociceptivas tienen la notable capacidad para detectar de forma manifiesta o potencial estímulos que lesionan el tejido, y transmitir información sensitiva de la periferia a los centros integradores de la médula espinal o del tronco encefálico y, a través de neuronas de orden superior, al cerebro, donde esta actividad se evoca como una percepción de molestias o dolor, e inicia reflejos protectores (Fields 1987, Julius & Basbaum 2001, Woolf y Salter 2000). La función protectora de la vía del dolor está basada en diversas propiedades fundamentales de estas neuronas, como:



1. La capacidad de detectar diversos estímulos físicos y químicos.



2. La capacidad de distinguir entre acontecimientos nocivos e inocuos, al establecer umbrales de respuesta específicos.



3. La capacidad de restablecer estos umbrales y sensibilizar al sistema para defenderlo frente a la lesión.


Por tanto, un objetivo fundamental de la biología del dolor es comprender cómo los estímulos químicos y físicos dispares son sentidos cualitativa y cuantitativamente en el terminal nervioso sensitivo en condiciones normales y fisiopatológicas. En otras palabras, es importante saber cómo excitan los estímulos nocivos a las neuronas sensitivas, cómo altera la lesión su sensibilidad a los estímulos físicos y químicos, y cómo contribuyen estos cambios al dolor agudo y crónico. Para estudiar estas cuestiones, primero es necesario identificar las entidades moleculares en el terminal nervioso sensitivo que detectan señales nocivas o inocuas, y transducen esta información en acontecimientos de despolarización de la membrana.


Se han enunciado dos puntos de vista opuestos respecto a la relación entre las neuronas sensitivas primarias y el dolor agudo (Melzack & Wall 1965). La teoría de la intensidad propone que el dolor se debe a un patrón de intensa actividad de las neuronas sensitivas que también codifican sensaciones inocuas, como el calor o un toque suave. Por contraste, la teoría de la especificidad afirma que el dolor es una modalidad sensitiva muy parecida al olfato o a la visión, en la que estímulos de cierta calidad o intensidad son detectados por neuronas con propiedades receptivas especialmente sincronizadas. Como defendió Sherrington hace 100 años, debería existir una subpoblación de neuronas somatosensitivas, denominadas nociceptores, que se activan sólo por estímulos suficientemente intensos como para amenazar o producir una lesión tisular (Sherrington 1906). En efecto, los estudios electrofisiológicos de Perl y colaboradores validaron posteriormente la teoría de la especificidad para la piel, al demostrar la existencia de nociceptores que responden a un calor nocivo o a una presión intensa, pero no a un calor o a un toque suaves (Burgess & Perl 1967). Por tanto, un desafío importante para los biólogos celulares y moleculares es identificar las moléculas que dotan al nociceptor de sus umbrales de activación característicos y de propiedades receptivas especializadas. En este capítulo se resume el estado actual de esta búsqueda, con el objetivo de comprender los mecanismos de dolor agudo e inflamatorio.









Neuroquímica de los nociceptores


El glutamato es el neurotransmisor predominante utilizado por todas (nociceptivas y no nociceptivas) las fibras aferentes primarias para producir respuestas excitadoras rápidas en las neuronas postsinápticas del asta posterior de la médula espinal. En las neuronas sensitivas se encuentran otros transmisores excitadores, especialmente ATP, y pueden actuar sobre receptores postsinápticos para despolarizar directamente las neuronas del asta posterior o sobre autorreceptores presinápticos para aumentar la liberación de glutamato durante la descarga del potencial de acción (Gu & MacDermott 1997). Además de transmitir información al sistema nervioso central (SNC), las fibras aferentes primarias son únicas en cuanto a que también liberan neurotransmisores a nivel periférico, un proceso subyacente a la inflamación neurógena. A este respecto, neuropéptidos como la sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) desempeñan papeles especialmente importantes al favorecer la pérdida vascular, la vasodilatación y la infiltración posterior del área afectada por células circulantes (p. ej., neutrófilos, mastocitos, plaquetas), proteínas plasmáticas y mediadores inflamatorios. En efecto, una fracción significativa de neuronas de pequeño diámetro (supuestos nociceptores de fibras C) expresan neuropéptidos y los liberan a nivel periférico y central con la estimulación (Snider & McMahon 1998). En el asta posterior, péptidos como la sustancia P interactúan con receptores en las neuronas del asta posterior postsináptica, donde las pruebas genéticas y farmacológicas indican que tienen un papel en el establecimiento de la amplificación o la magnitud de la respuesta nociceptiva (Cao et al 1998, De Felipe et al 1998, Liu et al 1997).


En cuanto a los criterios histológicos, las neuronas aferentes primarias se han dividido en tres amplias clases, según el tamaño del soma: células amielínicas de pequeño diámetro, células ligeramente mielínicas de diámetro medio y células gruesas mielínicas de gran diámetro, lo que se corresponde con las supuestas fibras C, Aδ y Aα/β, respectivamente. Alrededor del 20% de las fibras Aα/β de rápida conducción son nociceptivas, mientras que proporciones mayores de fibras C y Aδ son nociceptivas (Djouri & Lawson 2004). Como tales, la atención se ha centrado en las neuronas de diámetro pequeño, por su probable contribución en la nocicepción. Estas células pueden, además, subdividirse en dos amplias clases, según que expresen o no neuropéptidos, como sustancia P y CGRP (Snider & McMahon 1998). Las células positivas a péptidos —que representan aproximadamente el 45% de las neuronas del ganglio de la raíz posterior (GRP) en ganglios sensitivos de rata— también expresan el receptor de la TrkA, y dependen del factor de crecimiento nervioso (NGF) para el funcionamiento normal en la vida adulta. Por contraste, las neuronas de pequeño diámetro, negativas a los péptidos, expresan c-Ret y subunidades alfa del receptor del factor neurotrófico derivado de células gliales (GDNF), y responden a la neurotrofina y al GDNF en la vida adulta. Muchas de estas células también pueden distinguirse por su expresión del subtipo P2X3 del canal iónico dependiente del ATP o por su capacidad de marcarse selectivamente con la lectina IB4 unida a α-D-galactosil. Si bien estos criterios son útiles para establecer una instantánea inicial de los tipos celulares que se encuentran en los ganglios sensitivos, la imagen actual se simplifica claramente y ya se evidencia una organización más compleja a medida que se dispone de nuevos marcadores moleculares. Además, en muchos casos la relación entre la diversidad neuroquímica y funcional sigue siendo enigmática, y sólo se esclarecerá una vez elucidados los papeles fisiológicos de estos marcadores moleculares.









Detección de estímulos físicos


Una propiedad especialmente enigmática del sistema somatosensitivo es su capacidad de detectar estímulos físicos, es decir, temperatura y presión. En efecto, estas modalidades juntas constituyen nuestro sentido del tacto, y explican muchos de los llamados estímulos «adecuados» de nuestro entorno que provocan el dolor agudo. Por tanto, es esencial elucidar los mecanismos celulares y moleculares subyacentes a estos procesos para entender la nocicepción y los acontecimientos bioquímicos que conducen a la sensibilización provocada por una lesión. Diversos desafíos experimentales formidables y excepcionales han obstaculizado el avance en esta área, pero dos nuevas percepciones han ayudado a impulsar este campo.



• La primera se relaciona con el hecho de que muchas propiedades funcionales de los nociceptores, como la sensibilidad a los estímulos de calor, frío, presión y químicos, se conservan cuando los ganglios de la raíz posterior o trigeminales se disocian y se someten a cultivo (Kress & Reeh 1996). Como sucede en otros sistemas sensitivos (p. ej., en los fotorreceptores), ello ha permitido a los investigadores evaluar las características de la respuesta «natural» en neuronas dependientes del voltaje, y relacionar estas actividades con las observadas en fibras de nervios sensitivos al aplicar estímulos fisiológicos a un campo receptivo.



• La segunda percepción ha sido aprovechar el poder de los productos naturales para identificar moléculas que intervienen en la detección y transducción de las señales. Ha sido especialmente importante para determinar mecanismos de termosensibilidad, donde agentes como la capsaicina (el ingrediente picante de la guindilla) y el mentol (el ingrediente refrescante de la menta) provocan sensaciones psicofísicas de calor o frío, respectivamente, al interactuar con moléculas que intervienen en la detección de la temperatura (Jordt et al 2003).


A continuación, se resumen y discuten los avances recientes en estas áreas.






Termosensibilidad






Calor


Cuando se colocan en un cultivo celular disociado, aproximadamente el 45% de las neuronas de diámetro entre pequeño y medio de los ganglios de la raíz posterior, muestran corrientes de membrana provocadas por calor, caracterizadas por un umbral de activación calórica «moderada» de unos 42 °C. Otro 5-10% de las neuronas cultivadas responde al calor con un umbral significativamente mayor, de unos 51 °C, y consisten, principalmente, en células de diámetro medio a grande (Cesare et al 1999a, Nagy & Rang 1999). Basándose en estos criterios, se supone que la primera clase se corresponde con fibras C y Aδ de tipo II, sensibles al calor, y la segunda, a fibras Aδ de tipo I (Treede et al 1995). El tema esencial es comprender cómo se especifican diferentes umbrales de activación calórica en diferentes clases de nociceptores termosensibles.


Una respuesta a esta cuestión apareció tras la pregunta de cómo la capsaicina provoca una sensación de dolor urente. La clonación molecular del receptor para la capsaicina llevó a identificar el TRPV1, un canal catiónico no selectivo, que también es activado por el calor nocivo de forma parecida a las respuestas al calor de umbral «moderado» de neuronas sensitivas cultivadas (Caterina et al 1997) (Fig. 2.1). El TRPV1 pertenece a la mayor familia de canales TRP, muchos de los cuales ahora se sabe que actúan como el canal excitador que causa la despolarización de neuronas sensitivas en diversos sistemas, como el gusto y el olor de feromonas en mamíferos y la visión en moscas. Se cree que los canales TRP existen como complejos homotetraméricos o heterotetraméricos, en los que cada una de las cuatro subunidades se parece a las de los canales del potasio dependientes del voltaje con respecto a su tamaño ( 1.000 aminoácidos) y topología (seis dominios transmembrana putativos, más una región con asa de poro de reentrada) (Clapham 2003).





[image: image]

Fig. 2.1 Los canales TRP termosensibles responden a un amplio intervalo de temperaturas ambientales. En este diagrama se representan los canales TRP de mamíferos, que se han demostrado o propuesto para detectar estímulos calóricos, dispuestos según sus perfiles de respuesta a la temperatura cuando se examinan en sistemas de expresión heteróloga. Debajo de cada canal se enumeran sus umbrales calóricos y el intervalo de temperaturas a los que responden. Juntos, estos canales pueden, teóricamente, explicar la detección de todos los estímulos calóricos encontrados habitualmente, desde un frío a un calor nocivo. También se enumeran los agonistas y moduladores conocidos, algunos de los que producen una sensación psicofísica de calor o frío o sensibilizan terminales nerviosos aferentes a estímulos calóricos. Se describe que cada canal se expresa en neuronas del GRD o trigeminales (por lo menos, a nivel transcripcional), pero algunos también se expresan fuera del sistema nervioso sensitivo, indicando los múltiples o alternativos papeles fisiológicos de estos canales iónicos excitadores.


Reproducido con permiso de Jordt et al 2003. Copyright 2003 Elsevier Ltd.





El canal TRPV1 clonado se caracteriza por cuatro características funcionales salientes que incluyen un umbral de activación calórico de 43 °C, una dependencia a una temperatura notablemente alta (Q10 > 20), una no selectividad entre cationes con permeabilidad sustancial a los iones de calcio, y la capacidad de activarse por capsaicina o calor en parches de membrana escindida o con células adheridas. Estas y otras observaciones indican que el TRPV1 es un canal iónico intrínsicamente sensible al calor subyacente a las corrientes naturales provocadas por un umbral de calor «moderado» descritas anteriormente (Caterina & Julius 2001). Esta idea coincide con el hecho de que la mayoría, si no todas, de las neuronas sensibles al calor de umbral «moderado» también son sensibles a la capsaicina (Kirschstein et al 1997, Nagy & Rang 1999). Una confirmación más directa de esta hipótesis procede de estudios genéticos en los que ratones sin el gen funcional TRPV1 mostraron una pérdida notable de respuesta a un calor de umbral «moderado » en neuronas sensitivas cultivadas de estos animales (Caterina et al 2000, Davis et al 2000). Además, los registros extracelulares de neuronas de amplio rango dinámico en la lámina V del asta posterior lumbar de estos ratones revelaron una reducción sustancial en la codificación calórica al aplicar una sonda caliente a un campo receptivo cutáneo, mientras que la codificación mecánica pareció normal.


Estos hallazgos confirman claramente el papel del TRPV1 en la detección aguda del calor nocivo. Sin embargo, estudios de conducta con pruebas de placa caliente y calor radiante muestran que los ratones con un déficit de TRPV1 muestran una reducción de la conducta del dolor a temperaturas superiores a 48 °C, aunque no son insensibles al calor. En coincidencia con esto, los registros electrofisiológicos con preparados de piel nerviosa ex vivo mostraron que en estos animales persisten algunas fibras C sensibles al calor, lo cual indica que otras moléculas y mecanismos deben intervenir en esta importante respuesta fisiológica. En efecto, el porcentaje de neuronas sensitivas que responden al calor de un umbral «alto» > 50 °C no se alterará en ratones con un déficit de TRPV1. Un transductor candidato para estos estímulos calóricos es un canal iónico denominado TRPV2 (o VRL-1), una molécula muy parecida al TRPV1, que no es sensible a la capsaicina ni a otros compuestos vaniloides, pero que puede activarse por calor con un umbral > 50 °C (Caterina et al 1999). El TRPV2 es expresado por un subgrupo de neuronas sensitivas mielínicas de diámetro medio, y sus propiedades farmacológicas y electrofisiológicas coinciden con la idea de que contribuye a la termosensibilidad de fibras Aδ de tipo I de umbral «alto» (Ahluwalia et al 2002).


Estudios posteriores han identificado diversos subtipos del denominado canal TRPV mediante métodos de cribado basados en la homología, y se han examinado sus termosensibilidades en sistemas de expresión heteróloga (Jordt et al 2003, Patapoutian et al 2003). En concreto, se ha observado que TRPV3 y TRPV4 responden a temperaturas en el intervalo caliente, con umbrales de activación calórica que oscilan entre 31 y 39 °C (Guler et al 2002, Peier et al 2002a, Smith et al 2002, Watanabe et al 2002, Xu et al 2002). Aún sigue debatiéndose si estos canales se expresan en neuronas aferentes primarias, pero ambos muestran la expresión importante en los queratinocitos, planteando cuestiones como si la termosensibilización en el intervalo caliente afecta a la activación de canales TRP en la piel, con liberación posterior de mensajeros químicos (como ATP) capaces de despolarizar fibras nerviosas sensitivas en el campo receptivo. Además, se han propuesto otros papeles adicionales o alternativos para estos canales, especialmente para TRPV4 en cuanto a la osmotransducción y mecanotransducción (vé ase a continuación).


Por último, es importante mencionar otro fenotipo muy significativo de ratones con déficit de TRPV1, es decir, su incapacidad para desarrollar una mayor sensibilidad al calor en respuesta a la lesión e inflamación tisular. Así, estos animales no tienen una hipersensibilidad calórica aumentada en paradigmas experimentales que producen inflamación inmunológica o neurógena, tales como el tratamiento con adyuvante completo de Freund o aceite de mostaza, o después de la administración de agentes proalgésicos específicos, como la bradicinina (Caterina et al 2000, Chuang et al 2001, Davis et al 2000). Estas observaciones aportan pruebas genéticas de que el TRPV1 es un componente molecular importante de la vía de señalización por la que la lesión tisular altera la termosensibilidad del nociceptor, un tema discutido con mayor detalle más adelante.









Frío


Mientras que el calor nocivo activa [image: image] 50% de las fibras C que inervan la pata trasera de los roedores, el frío nocivo (4 °C) excita un menor número de estas fibras. En efecto, se obtienen resultados similares cuando se disocian ganglios sensitivos trigeminales o de la raíz posterior, se cultivan y despolarizan por un estímulo frío (5-10 °C) (McKemy et al 2002, Okazawa et al 2000, Reid & Flonta 2001, Suto & Gotoh 1999). Esta prevalencia diferencial de la sensibilidad al calor y al frío indica que los estímulos de frío y calor son detectados por diferentes entidades moleculares, datos compatibles con la observación de que los ratones que carecen del gen funcional TRPV1 muestran una prevalencia normal de aferentes cutáneos sensibles al frío en la pata trasera (Caterina et al 2000).


Se han propuesto diversos mecanismos para la despolarización de membrana provocada por frío en los nociceptores sensitivos, como activación de canales permeables a Ca2+ y/o Na2+, inhibición de canales del potasio de fondo, inhibición de ATPasas de Na+/K+ o efectos diferenciales del frío en conductancias de Na+ o K+ dependientes del voltaje. Esencialmente, estos estudios han planteado la cuestión de si el frío despolariza las fibras nerviosas sensitivas por activación de un «receptor frío» excitador genuino o por modulación de una constelación de canales y bombas que, juntos, alteran el potencial de membrana. Igual que el caso del calor, las importantes percepciones en los mecanismos de detección del frío proceden del uso de productos naturales que producen sensaciones psicofísicas relacionadas con el enfriamiento calórico. Básico entre ellos es el mentol, que años atrás se observó que potenciaba las respuestas de las fibras trigeminales al frío, al desplazar sus umbrales de activación a temperaturas más calientes; en esencia, actuando como un modulador alostérico de la criosensibilidad (pero no al calor) (Hensel & Zotterman 1951). Estudios más recientes han recapitulado estos hallazgos con neuronas sensitivas cultivadas, en las que la aplicación de mentol produce respuestas excitatorias en, aproximadamente, el 15% de las neuronas, de las que todas responden a estímulos fríos por debajo de un umbral de [image: image] 26 °C. Además, como se ha observado con fibras trigeminales, dosis bajas de mentol desplazan el umbral de activación calórica de estas neuronas sensibles al frío a temperaturas más calientes (McKemy et al 2002, Reid & Flonta 2001).


Todas estas observaciones fisiológicas pueden explicarse ahora por el clonado molecular de un canal iónico llamado TRPM8 (antes llamado también CMR1), que también es activado por el mentol y el frío (McKemy et al 2002, Peier et al 2002b). Compatible con su papel propuesto en la criosensibilidad, el TRPM8 tiene un umbral de activación calórico de 26 °C, y es expresado por el 10-20% de las neuronas sensitivas de pequeño diámetro. En efecto, las propiedades electrofisiológicas y farmacológicas del canal clonado son esencialmente similares a las de las corrientes naturales provocadas por frío y mentol en las neuronas sensitivas (Fig. 2.2). Lo que quizás es más destacable sobre el TRPM8 es su similitud estructural con el TRPV1; los dos pertenecen a la familia de los canales TRP, lo cual aporta pruebas convincentes de que la termosensibilidad periférica está mediada por un mecanismo molecular común que utiliza estos canales excitadores como transductores primarios de los estímulos calóricos, abarcando desde el calor al frío (vé ase Fig. 2.1).





[image: image]

Fig. 2.2 Las corrientes naturales de membrana provocadas por calor o frío en las neuronas sensitivas dependientes del voltaje se parecen a las producidas por canales iónicos TRPV1 o TRPM8 clonados, respectivamente. A El registro dependiente del voltaje de dos neuronas cultivadas del ganglio de la raíz posterior de rata muestra una corriente de membrana específica (negro, trazado inferior) de una neurona sin respuesta (gris, trazado medio) provocada por temperaturas superiores a ∼ 43 °C. El trazado superior muestra la pendiente de temperaturas, con una meseta en 49 °C. B Las fluctuaciones en la temperatura del baño producen cambios de corriente dinámicos y sincronizados en un oocito de rana dependiente del voltaje, que expresa el canal TRPV1 de rata. Igual que en el caso de las respuestas naturals provocadas por calor, las respuestas al calor mediadas por TRPV1 se caracterizan por un umbral calórico de ∼ 43 °C y una permeabilidad no selectiva a cationes monovalentes y divalentes. C Curvas de respuesta a la temperatura (de 33 a 16 °C) registrados en neuronas trigeminales de rata dependientes del voltaje en presencia (gris) o ausencia (negro) de 10 μM de mentol. El mentol potencia el tamaño de las corrientes provocadas por frío, y desplaza sus umbrales de activación calórica de ∼ 27 a ∼ 30 °C. D Perfiles de respuesta de las corrientes de membrana provocadas por frío en oocitos de rana dependientes del voltaje que expresan el canal clonado TRPM8 de rata. Los trazados en negro son respuesta en ausencia de mentol, mientras que los de color gris muestran respuestas en presencia de una dosis relativamente baja (20 μM) de mentol. Igual que en las respuestas naturales provocadas por frío, el TRPM8 muestra un umbral de activación calórico de ∼ 27 °C, que se desplaza a temperaturas más calientes en presencia de mentol.


A Reproducido con autorización de Cesare et al 1999; B reproducido con autorización de Tominaga et al 1998 Copyright 1998 Elsevier Ltd.; C y D reproducidos de McKemy et al 2002, Copyright 2002 Macmillan Publishers Ltd.





Si bien el TRPM8 explica, probablemente, gran parte de la sensibilidad al frío entre las neuronas somatosensitivas, se han propuesto otros mecanismos o moléculas que intervienen en este proceso. Por ejemplo, un reciente estudio electrofisiológico indica que el frío despolariza un subgrupo de neuronas sensitivas cultivadas al inhibir una conductancia ubicua de K+ de fondo (Viana et al 2002). Se supone que las neuronas sensibles al frío resisten a este efecto calórico al expresar otra corriente de K+ que actúa como un «freno de excitabilidad». Aunque es improbable que este mecanismo sea la respuesta inicial o principal de la despolarización al frío, puede contribuir en la criosensibilidad al modular la magnitud o cinética de los potenciales de acción provocados por frío. Además, se ha propuesto que otro miembro de la familia de canales TRP, denominado TRPA1 (denominado también, previamente, ANKTM1), funciona como un sensor del «frío nocivo» al responder a temperaturas inferiores a 17 °C (Story et al 2003). Por consiguiente, el TRPM8 estaría bajo la termosensibilización en el intervalo de enfriamiento a frío, mientras que el TRPA1 podría contribuir en la detección de estímulos fríos dolorosos. En efecto, el TRPA1 es expresado por un subgrupo de neuronas peptidérgicas, sensibles a la capsaicina, que coincide con su presencia en los nociceptores. Sin embargo, como se ha explicado anteriormente, el TRPA1 es activado por el alil isotiocianato, el principio cáustico del aceite de mostaza (Bandell et al 2004, Jordt et al 2004). Esto, junto con otras observaciones, ha planteado la cuestión sobre si el TRPA1 contribuye a la detección de agentes inflamatorios fríos nocivos u otros estímulos nociceptivos.












Mecanosensibilidad


Los nociceptores pueden activarse por estrés mecánico secundario a presión directa, deformación tisular o cambios de osmolaridad. Basándose en la modalidad sensitiva y la respuesta eléctrica, las neuronas mecanosensitivas de los mamíferos pueden clasificarse en cuatro grupos:



• Las fibras Aα son propioceptoras que detectan la tensión muscular o la posición articular.



• Las fibras Aβ incluyen receptores del tacto activados por baja presión.



• Las fibras Aδ y C son nociceptores que responden a una estimulación mecánica intensa.


En estos grupos, las subclases de neuronas mecanorreceptivas muestran distintos umbrales de respuesta y propiedades de adaptación características (Perl 1992, Djouri & Lawson 2004).


Entre las modalidades sensitivas, la mecanosensibilidad ha sido la más escurridiza respecto a la identificación de moléculas que median en la detección y transducción de los estímulos. Ello refleja, en parte, la heterogeneidad de las células mecanorreceptivas y la ausencia de simples sistemas in vitro para analizar respuestas mecanosensitivas naturales. Además, con excepción de los cilios auditivos, actualmente es escasa la caracterización biofísica, bioquímica o farmacológica de los procesos de transducción subyacentes que podrían apuntar el camino hacia moléculas específicas o vías de transducción de señales que intervienen en la mecanosensibilización de neuronas sensitivas de los mamíferos. Sin embargo, recientes estudios electrofisiológicos indican que neuronas sensitivas primarias del ganglio de la raíz posterior o de los ganglios trigeminales de rata conservan la sensibilidad a los estímulos mecánicos (presión o succión) cuando se disocian y cultivan, lo que constituye el punto inicial para realizar estudios celulares biológicos. Estos experimentos también indican que las neuronas del GRP mecánicamente sensibles pueden dividirse en clases de umbral alto o bajo, según sus respuestas a los estímulos de intensidad gradual (Cho et al 2002, Drew et al 2002).


Aunque todavía no se ha conseguido realizar la identificación directa de los mecanotransductores de los mamíferos, han aparecido numerosos candidatos importantes a partir del análisis genético de la mecanosensibilización en sistemas de invertebrados. Quizás los estudios más definitivos se han realizado en bacterias, donde los experimentos de purificación y reconstrucción han demostrado que los canales iónicos osmosensibles, MscL y MscS, pueden activarse directamente por el estiramiento o distorsión de la membrana, sin necesidad de otros componentes proteicos (Sukharev et al 1993). Se ha propuesto un mecanismo similar para algunos canales iónicos clonados de mamíferos (p. ej., canales del potasio con dominios de dos poros); sin embargo, sus propiedades biofísicas no son compatibles con un papel en la transducción mecanosensible excitatoria.


Otro modelo prevalente de transducción mecanosensible postula que los canales iónicos mecanosensibles se unen a moléculas del citoesqueleto o de la matriz extracelular, permitié ndoles detectar el desplazamiento físico respecto a la superficie celular. En este modelo, los estímulos mecánicos cambian la tensión entre las moléculas unidas y los canales de transducción para regular la activación. Los paneles genéticos y conductuales con levadura, moscas o gusanos han identificado diversas moléculas candidatas de mecanotransducción (Corey 2003, Driscoll & Tavernarakis 1997, Gillespie & Walker 2001), pero muchos de los canales iónicos surgidos de estos paneles no responden a estímulos mecánicos cuando se expresan en sistemas heterólogos. Si bien ello coincide con el concepto de que los canales de mecanotransducción eucariotas requieren proteínas accesorias para una activación rápida y eficaz, ello también significa que todavía no se ha llegado a la demostración directa de la mecanosensibilidad.


No obstante, además de los canales bacterianos Msc, los estudios genéticos han implicado a otras dos clases de canales iónicos en la transducción mecanosensitiva. Los paneles de conducta en Caenorhabditis elegans han demostrado la necesidad de subunidades de canales iónicos DEG/ENaC en la detección de un toque suave. Estos canales están relacionados estructuralmente con canales del sodio de mamíferos sensibles a la amilorida, que actúan como complejos heteromultiméricos formados por subunidades α, β y γ en epitelio renal. Diversos homólogos de DEG/ENaC de mamífero (ASIC1, ASIC2 y ASIC3) se expresan en neuronas sensitivas primarias, en las que se ha postulado que actúan como canales regulados mecánicamente (según fenotipos de invertebrados) o canales dependientes de los protones (según la capacidad de las soluciones de pH bajo, de activar estos canales cuando se expresan de forma heteróloga). Sin embargo, las deleciones dirigidas de genes que codifican estas proteínas en ratones no afectan a la mayoría de las fibras somatosensitivas activadas mecánicamente o producen alteraciones bastante leves de la mecanorrespuesta (Price et al 2000, 2001, Roza et al 2004). Como tales, sigue siendo controvertido el papel de los canales de la familia de DEG/ENaC en la mecanotransducción somatosensitiva de los mamíferos.


Estudios genéticos en levadura, moscas y gusanos también han implicado a los canales TRP en la osmosensibilidad y la mecanosensibilidad. De nuevo, basándose en estos modelos genéticos, se han estudiado los papeles de los canales TRP en los vertebrados en la mecanosensibilidad con métodos de genes inactivados y expresión heteróloga. Por ejemplo, la expresión de TRPV4 de mamífero en células HEK293 o de CHO transfectadas las sensibiliza a soluciones hipoosmóticas, lo cual se ha determinado por aumentos en la concentración intracelular de Ca2+ libre o la activación de las corrientes de membrana; sin embargo, la latencia prolongada de la respuesta .2 min) plantea cuestiones sobre si el TRPV4 se regula directamente por la fuerza osmótica (Liedtke et al 2000, Strotmann et al 2000). La disrupción dirigida del TRPV4 en ratones produce cambios en las respuestas mecanosensibles, la osmorregulación y la nocicepción, pero, de nuevo, estos efectos son bastante leves y los animales mutantes no muestran déficit importantes de audición ni de mecanosensibilidad (Liedtke et al 2000, Mizuno et al 2003, Suzuki et al 2003).


Quizá los hallazgos más convincentes proceden de estudios del canal TRP de la mosca o del pez cebra, llamado NOMPC, del que experimentos genéticos directos e inversos sugieren un papel en la respuesta mecánica de los cilios auditivos o su equivalente funcional (Sidi et al 2003, Walker et al 2000). Sin embargo, no se ha descrito que la expresión heteróloga de NOMPC produzca canales mecanosensibles funcionales, ni tampoco se ha identificado un homólogo del NOMPC en los mamíferos. Por tanto, si bien ahora se han identificado diversas moléculas candidatas de la mecanotransducción, ningún producto gé nico individual cumple los criterios necesarios para calificarlo como detector o transductor auté ntico de los estímulos mecánicos, con excepción de los MscS y MscL bacterianos. Además, la diversidad funcional de los tipos de células mecanorreceptivas indica que ninguna molécula ni mecanismo molecular explicará todas las formas de mecanosensibilidad en los organismos multicelulares.


Un mecanismo alternativo para detectar deformidad tisular o presión podría no implicar a los canales regulados mecánicamente per se, sino que, en su lugar, podría producirse a través de una liberación mediada por un estiramiento o lesión de mensajeros químicos difusibles, capaces de activar terminaciones nerviosas sensitivas próximas, un proceso conocido como transducción mecanoquímica. A este respecto, el ATP ha centrado una atención especial, porque es un metabolito abundante y ubicuo que, al ser liberado de las células por secreción regulada o por pérdida de integridad de la membrana, puede excitar a las neuronas sensitivas primarias al activar los canales iónicos dependientes del ATP (receptores P2X) en estas células (Jahr y Jessell 1983, Krishtal et al 1988, Sutherland et al 2000). Este mecanismo se confirma por el análisis de ratones que carecen del subtipo del receptor P2X3 específico de las neuronas sensitivas. Estos animales muestran un aumento del umbral de micción en respuesta al llenado y distensión de la vejiga, un fenotipo que coincide con un mecanismo de señal en el que la distensión mecánica potencia la liberación de ATP del epitelio vesical, iniciando el reflejo miccional por activación de receptores P2X3 sobre fibras nerviosas sensitivas de la pared vesical (Cockayne et al 2000).












Propagación de la señal y propiedades de los canales iónicos dependientes del voltaje


Una vez detectados los estímulos calóricos, mecánicos o químicos por los aferentes primarios, el acontecimiento excitador debe iniciar un potencial de acción regenerativo y culminar en la liberación de neurotransmisores, si la información sensitiva debe transportarse desde la periferia hasta el asta posterior de la médula espinal. Aquí es donde intervienen los canales del sodio, calcio y potasio dependientes del voltaje. Como se explica a continuación, algunos subtipos de canales iónicos dependientes del voltaje tienen diversas funciones o se enriquecen en neuronas somatosensitivas, en comparación con otras regiones del sistema nervioso, hacié ndolas objetivos potencialmente atractivos para el desarrollo de nuevos fármacos analgésicos selectivos o anestésicos locales (McCleskey & Gold 1999).






Canales del sodio dependientes del voltaje


Existen por lo menos nueve tipos diferentes de genes de canales del Na dependientes del voltaje en los mamíferos (Catterall et al 2003a, Goldin et al 2000), y las neuronas sensitivas expresan ARNm para un mayor número que cualquier otro tipo de neurona. La diversidad de canales del Na en las neuronas sensitivas plantea cuestiones que se han buscado con vehemencia:



• ¿ Por quélas neuronas sensitivas necesitan tantos canales del Na diferentes?



• Los diferentes canales del Na, ¿cambian durante los trastornos de dolor patológico?




• Esta diversidad molecular, ¿crea una oportunidad para desarrollar fármacos que supriman el dolor sin afectar a otras sensibilidades?


Dos tipos de observación eléctrica desencadenaron la carga para clonar nuevos canales del Na desde grupos de neuronas sensitivas. Primero, las neuronas sensitivas difieren, sobre todo, en la forma de sus potenciales de acción y en la cadencia de su frecuencia de descarga. Los potenciales de duración de acción más larga son una característica distintiva de los nociceptores (Djouhri et al 1998, Ritter & Mendell 1992) y, cuando se estimulan, los nociceptores descargan potenciales de acción a frecuencias relativamente lentas (10/s o similar) y erráticas (Koltzenburg et al 1997). Por contraste, las aferencias de los husos musculares tienen potenciales de acción rápidos (1 ms) que descargan a un ritmo rápido, como un reloj (> 100/s). La segunda observación fue que algunas corrientes de Na de neuronas sensitivas pequeñas, que más probablemente son nociceptores, resisten el bloqueo por tetrodotoxina (TTX), y estos canales resistentes a TTX tienen características cinéticas definidas (Kostyuk et al 1981, Roy & Narahashi 1992). Ello indica que los canales del Na resistentes a TTX, pueden estar bajo la nueva excitabilidad de los nociceptores.


Los canales del Na consisten en una subunidad alfa excepcionalmente grande (de unos 2.000 aminoácidos) y varias subunidades beta adicionales. La subunidad alfa tiene una maquinaria sensible a los poros y al voltaje. Consiste en cuatro dominios, cada uno de ellos análogo a una subunidad del canal del potasio dependiente del voltaje. Existe ahora una nomenclatura sistemática para las subunidades alfa de los canales del Na y los nueve genes primarios que codifican de NaV1.1 a NaV1.9 (Goldin et al 2000). (Este patrón de denominación se utiliza para cada una de las familias de canales iónicos, dependientes del voltaje: Na se refiere al ión preferido, V a la sensibilidad del voltaje, el primer número indica la subfamilia de genes, y el número después del punto indica la isoforma concreta.) Una segunda familia de genes de los canales de Na (NaV2) aún no ha generado canales activos cuando se expresan de forma heteróloga.


Seis genes generan una corriente de Na sensible a TTX (NaV1.1, 1.2, 1.3, 1.4, 1.6, 1.7), y tres hacen una corriente resistente a TTX (NaV1.5, 1.8, 1.9). La reacción en cadena de la polimerasa con transcripción inversa (RT-PCR) halló ARNm en neuronas sensitivas embriónicas para ocho de los nueve genes (no NaV1.4) (Black et al 1996). Combinados con los datos de hibridación in situ (y centrados en tejido adulto), los candidatos más probables para los canales sensibles a TTX en las neuronas sensitivas acabaron siendo NaV1.1, 1.6, 1.7, mientras que NaV1.8 y 1.9 podrían codificar la corriente insensible a TTX.


Las distribuciones de las proteínas de los canales del Na funcionales se describieron por inmunocitoquímica y electrofisiología. Pueden hacerse varias afirmaciones. Independientemente de la modalidad sensitiva, prácticamente todos los axones sensitivos necesitan canales del Na sensibles a TTX para conducir potenciales de acción (Ritter & Mendell 1992). En los axones mielínicos, el NaV1.6 es el canal del Na sensible a TTX en el nódulo de Ranvier (Caldwell et al 2000), mientras que las neuronas sensitivas con axones amielínicos expresan NaV1.7 (Djouhri et al 2003a). De los canales resistentes a TTX, NaV1.8 y 1.9 están presentes en casi, pero no en todos, los nociceptores, y NaV1.9 sólo se encuentra en los nociceptores (Djouhri et al 2003b, Fang et al 2002).


Las propiedades cinéticas de los dos canales resistentes a TTX indican que pueden tener funciones características que deberían influir en el umbral y la forma de los potenciales de acción. El NaV1.9 puede abrirse a potenciales negativos (–80 mV), pero no se inactiva completamente incluso con potenciales considerablemente más positivos; ello debería permitir generar una corriente pequeña, persistente incluso con una neurona en reposo (Herzog et al 2001). Esto proporciona una influencia despolarizante sobre el potencial de membrana en reposo, facilitando supuestamente la descarga de los potenciales de acción. En ciertas neuronas del SNC, estas pequeñas y persistentes corrientes de Na generan una descarga repetitiva (Taddese & Bean 2002).


El NaV1.9 no puede explicar la corriente de Na clásica resistente a TTX en las neuronas sensibles. Las propiedades principales de la corriente clásica son que se activa con voltajes relativamente más positivos que los canales sensibles a TTX (el NaV1.9 se activa con voltajes más negativos), y se inactiva de forma notablemente lenta durante un estímulo mantenido (Gold et al 1996a). Suprimiendo el gen en ratones, Wood y colaboradores mostraron claramente que el NaV1.8 se encuentra bajo esta corriente (Akopian et al 1999). Los ratones con el NaV1.8 inactivo desarrollan hiperalgesia más lentamente que los ratones genéticamente intactos (Akopian et al 1999), y tienen una mayor tendencia a desarrollar una descarga ectópica espontánea de neuronas sensitivas, tras la lesión de los axones (Roza et al 2003).


¿Cómo interactúan los diferentes canales del Na para crear el potencial de acción prolongado en los nociceptores? La respuesta se ha obtenido por estimulación de células con ondas de potencial de acción durante registros dependientes del voltaje (Blair & Bean 2002). Considerar tres fases del potencial de acción nociceptivo: el desencadenante, el ascenso y el hombro prolongado. Como se observa en la Figura 2.3, la corriente de Na sensible a TTX, debido a que se abre con voltajes más negativos, desencadena el potencial de acción, pero el canal resistente a TTX (NaV1.8) proporciona el volumen de la corriente de Na durante el ascenso. Durante el hombro prolongado que distingue los nociceptores de los no nociceptores, la corriente sensible a TTX se inactiva; la corriente resistente a TTX (junto con la corriente de Ca no mostrada) lleva al hombro prolongado. Un protocolo experimental relacionado demostró que la adaptación de la descarga de los nociceptores se produce, en parte, porque la despolarización prolongada hace que el NaV1.8 entre en un estado de inactivación lenta que puede tardar unos segundos en recuperarse (Blair & Bean 2003).
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Fig. 2.3 La línea punteada muestra un registro clásico de voltaje de un potencial de acción de un nociceptor. Nótese que no se repolariza inmediatamente, sino que tiene un hombro en la fase de caída que prolonga el potencial de acción durante varios milisegundos. Este potencial de acción se utilizó como el estímulo en los registros de voltaje que provocaban corrientes de Na+ que fueron bloqueadas por TTX, y otras no lo fueron. Se observan las conductancias de Na+ sensibles (TTX-S) e insensibles a TTX (TTX-R). Primero se activa TTX-S, desencadenando el potencial de acción. Sin embargo, aporta menos de la mitad de la conductancia total de Na+ durante el ascenso, y se inactiva completamente antes del hombro en la fase de caída. Es el canal de Na+ TTX-R junto con los canales de Ca2+ (no mostrados) los que proporcionan la fuerza despolarizante durante el hombro del potencial de acción.


Reproducido con permiso de Blair y Bean 2002. Copyright 2002 by the Society for Neuroscience.





Algunas patologías raras de dolor crónico (p. ej., eritermalgia hereditaria) se asocian con una alteración de los canales del Na (Cummins et al 2004), y muchos estudios en animales indican que los cambios en las propiedades de los canales del sodio pueden ser una manifestación más general del dolor persistente (Lai et al 2004). Los mecanismos de modulación incluyen cambios en el estado de fosforilación de los canales del Na (England et al 1996, Gold et al 1998), cambios en la expresión de transcritos de los canales del Na (Decosterd et al 2002, Sleeper et al 2000) y cambios en el tráfico de los canales del Na por el axón (Gold et al 2003, Toledo-Aral et al 1997).


La lenta inactivación del NaV1.8 indica que podría potenciar los potenciales de acción más largos clásicos de los nociceptores (Djouhri et al 2003b), mientras que la capacidad del NaV1.9 de generar corrientes en estado estable indica que su actividad podría hiperexcitar a las células. Estas propiedades cinéticas exclusivas también pueden sensibilizar selectivamente estos canales frente a fármacos, incluso supuestamente fármacos no selectivos, como los anestésicos locales. En concentraciones locales muy altas (milimolares) utilizadas para bloquear los nervios totalmente, los anestésicos locales no son selectivos, aunque la lidocaína se ha utilizado durante tiempo como antiarrítmico en concentraciones muy bajas (micromolares) que alteran selectivamente la actividad de los canales del Na. La selectividad se produce porque los anestésicos locales se unen mejor a los canales de Na una vez inactivados, y la inactivación se estimula por los potenciales de acción de duración prolongada que se producen en el corazón (Hille 1977). De forma análoga, las concentraciones bajas de anestésicos locales bloquean selectivamente la descarga rápida, ectópica, de los nervios después de una lesión química, supuestamente porque los anestésicos son más potentes en los canales del Na más activos («bloqueo dependiente del uso») (Persaud & Strichartz 2002). El hecho de que los nociceptores tengan potenciales de acción más largos que los no nociceptores, que expresan subtipos específicos de los canales del Na, y el deseo de inhibir los nociceptores patológicamente hiperactivos, son razones optimistas para pensar que los bloqueantes selectivos de los canales del Na serán un camino para bloquear el dolor de forma selectiva.









Canales de calcio dependientes del voltaje


Las neuronas y el músculo deben traducir las señales eléctricas en una señal química para generar una señal de salida. Los canales del Ca dependientes del voltaje son los traductores. Se abren cuando el potencial de membrana se despolariza y aumentan la concentración intracelular de calcio. El calcio contrae el músculo y produce una secreción de neurotransmisores y hormonas de los nervios. La diversidad de los canales del Ca y los detalles de su expresión en el sistema nociceptivo han aumentado los esfuerzos para desarrollar analgésicos por bloqueo de determinados tipos de canales del Ca. Las pruebas de su intervención en la nocicepción son especialmente claras para los canales del Ca de tipo N en situaciones de dolor persistente e intenso, y para los canales del Ca de tipo P en la migraña.


Las cinco letras del alfabeto de los subtipos de los canales del Ca son L, N, P, R y T (Tsien et al 1995). N, P y R son los canales que desencadenan gran parte de la neurotransmisión (Dunlap et al 1995, Meir et al 1999). Los canales L desencadenan la contracción muscular y contribuyen a algunas formas de plasticidad neuronal y regulación génica (Mermelstein et al 2000). Los canales T, más importantes por sus propiedades eléctricas que por su entrada de calcio, desencadenan la descarga neuronal y contribuyen al ritmo repetitivo del corazón.


Existen tres familias de genes de los canales del Ca: los canales L están en la familia número 1 (CaV1); los canales N, P y R están en la familia 2 (CaV2), y los canales T están en la familia 3 (CaV3) (Catterall et al 2003b, Ertel et al 2000). Igual que en los canales del Na, estas familias de genes describen subunidades alfa, la gran subunidad que hace a la puerta sensible a los poros y al voltaje. Los canales del Ca también tienen subunidades auxiliares (alfa 2, beta, gamma) que contribuyen a su diversidad funcional.


La diversidad de los canales del Ca es importante en el campo del dolor, porque los canales de tipo N son críticos para la neurotransmisión de neuronas sensitivas, pero relativamente menos importantes para la neurotransmisión excitatoria en el SNC. La toxina selectiva de los canales N, la conotoxina omega GVIA, bloquea parcialmente la transmisión excitatoria en la mayoría de sinapsis del SNC, mientras que la toxina selectiva del canal P, la agatoxina IVA, es bastante más eficaz (Dunlap et al 1995, Meir et al 1999). Por contraste, los canales N acarrean el volumen de la corriente de calcio en las neuronas sensitivas, y su bloqueo elimina prácticamente toda la neurotransmisión rápida de las neuronas sensitivas (Gruner & Silva 1994). Para señalar la importancia de los canales N en la nocicepción, en algunos artículos se ha demostrado que la fracción de canales N es relativamente mayor en las neuronas sensitivas pequeñas que en las grandes (Cardenas et al 1995). Por último, es importante que nuestros analgésicos más eficaces, los opioides, actúen sobre neuronas sensibles por inhibición de sus canales del Ca de tipo N (Schroeder et al 1991, Taddese et al 1995).


Estas diferencias en la farmacología de los canales del Ca del SNC y la neurotransmisión sensitiva llevó a la investigación de toxinas de péptidos de los canales N como posibles agentes analgésicos (Miljanich & Ramachandran 1995). En ensayos clínicos, se ha observado que la aplicación intratecal de un péptido, ziconotida (también conocido como omega-conotoxina MVIIA), alivia el dolor intenso (Scott et al 2002). No sorprende que la liberación del péptido en dosis altas produjera efectos secundarios (Penn & Paice 2000), pero han disminuido en dosis más bajas que aún son analgésicas, y el fármaco se ha aprobado para su uso clínico. Ésta es una demostración preliminar de que el bloqueo de los canales N puede ser analgésico, y se han dedicado muchos esfuerzos para desarrollar pequeñas moléculas de bloqueantes de los canales N por vía oral. Un desarrollo prometedor es el artículo sobre bloqueantes de canales N dependientes del uso, que serían más eficaces cuando una neurona es hiperactiva (Beedle & Zamponi 2000), como sucede en el dolor intenso. La descripción de una variante empalmada del canal N con una mayor expresión en los nociceptores que en los no nociceptores (Bell et al 2004) también estimula esta línea de descubrimiento de fármacos.


Entre los tratamientos de la migraña durante largo tiempo se han incluido los bloqueantes de los canales del Ca genéricos, y se supone que es debido a sus acciones sobre la vascularización (Young et al 1997). Sin embargo, en el seguimiento de la base genética de la migraña hemiplé jica familiar se halló que estaba causada por diversas mutaciones en los canales del Ca de tipo P (Pietrobon & Striessnig 2003). Una de estas formas mutantes de los canales P humanos se ha inactivado en un ratón. El ratón mutante presentóun umbral más bajo y un mayor grado de depresión propagada cortical, que habitualmente se considera la causa del aura asociada con la migraña (Van den Maagdenberg et al 2004). La migraña está causada por una interacción no definida entre la excitabilidad cortical, la vascularización cerebral y las neuronas sensitivas trigeminales. Diferentes tipos del canal del Ca pueden desempeñar papeles en cada uno de estos brazos del síndrome. La acción de los canales P en el ratón genomanipulado se ha interpretado como un modelo que crea una cortical hiperexcitable.


Los canales del Ca son esenciales para la neurotransmisión en cada sinapsis en la vía del dolor de la periferia al córtex, pero también son esenciales para las otras neurotransmisiones. Para obtener efectos selectivos sobre el dolor sin afectar a otras funciones neurológicas y fisiológicas, debe haber algo especial sobre los canales del Ca y el dolor. Existen, por lo menos, dos cosas que son especiales:



1. En muchas patologías con dolor crónico, las neuronas disparan a una velocidad excesivamente alta.



2. La primera sinapsis de la vía nociceptiva se basa más en los canales del Ca de tipo N que en las otras sinapsis del SNC.









Canales de potasio dependientes del voltaje


Los canales del K dependientes del voltaje dan forma a los potenciales de acción y sincronizan el momento de la descarga; aunque no son esenciales para el potencial de acción, los canales del K están bajo gran parte de la sutilidad de la bioelectricidad. Al abrirse, dirigen el potencial de membrana hacia el potencial de equilibrio del potasio, disminuyendo la excitabilidad de una célula. Por tanto, los canales del K son dianas moleculares principales para suprimir neuronas hiperactivas y, por tanto, pueden ser útiles para suprimir situaciones hiperalgésicas.


Existe una gran variedad de canales del K (Gutman et al 2003), y estamos lejos de apreciar plenamente su importancia en la señalización del dolor. Pueden dividirse en tres grupos, que difieren en el número de hélices que cruzan la membrana. Los canales del K dependientes del voltaje clásicos, llamados con frecuencia rectificadores retardados, tienen todos seis dominios transmembrana, y entran en nueve subfamilias diferentes de genes. La expresión de isoformas de la subfamilia KV1 entre diferentes subtipos de neuronas sensitivas se ha estudiado por inmunohistoquímica (Rasband et al 2001). El KV1.4 se encuentra en la mayoría de las neuronas sensitivas pequeñas que expresan NaV1.8, convirtiéndolo en el rectificador retardado nociceptivo candidato. Crea un corriente transitoria (tipo A), como la más destacada en neuronas sensitivas pequeñas (Gold et al 1996b). KV1.1 y KV1.2 se encuentran en las neuronas sensitivas de gran diámetro, y suelen estar ausentes en las neuronas que tienen el KV1.4.


Las otras clases estructurales de canales del K tienen dos o cuatro dominios transmembrana. Los canales del K constitutivamente abiertos que determinan el potencial en reposo tienen dos dominios transmembrana. Estos canales se denominan rectificadores interiores, porque pasan una corriente hacia fuera relativamente menor, lo que permite que se produzcan potenciales de acción sin una comunicación intensa desde los canales del K en reposo. Los canales con cuatro dominios transmembrana están en una fase de investigación relativamente inicial. Algunos se cierran en respuesta a la acidez, de forma que se unen al número sustancial de canales iónicos que pueden ser sensores ácidos en diferentes tejidos (Holzer 2003).


Otros canales del K con seis dominios transmembrana no se activan por despolarización. Dos —denominados canal M y canal H— figuran predominantemente en la excitación de las neuronas, porque ajustan el potencial de reposo en respuesta a la activación de varios re ceptores acoplados a la proteína G. En las neuronas simpáticas, el ca nal M, cuyo gen se llama KCNQ, produce una despolarización prolongada cuando se activan el receptor muscarínico de la acetilcolina o diversos receptores peptí dicos (Jentsch 2000). Los receptores que afectan a los canales M tienen en común el hecho de que pueden activar proteínas Gq, que alteran la dinámica de la fosfoinositida lipídica. Los canales M se encuentran en neuronas sensitivas (Passmore et al 2003), y el bloqueo farmacológico disminuye la respuesta conductual a un estímulo nocivo: la inyección de carragenina. La Figura 2.4 muestra un efecto debido, en parte, a la modulación de los canales M: el ATP extracelular, que actúa a través de receptores acoplados a la proteína G, estimula a las neuronas sensitivas para descargar cuando están demasiado lejos para poder explicarse por canales iónicos dependientes del ATP (Bergson & Cook 2004, Molliver et al 2002). Los canales H, cuyo gen se llama HCN, dependen del voltaje de forma imprevista: se abren en respuesta a la hiperpolarización, más que a la despolarización (Robinson & Siegelbaum 2003). Aunque estructuralmente pertenecen a la familia de los canales del K, pasan Na+ tan bien como K+, de forma que generan una corriente interior cuando se abren. Esta denominada «corriente de marcapasos» produce una fuerza de despolarización inmediata cuando se hiperpolariza una célula, contribuyendo a la descarga repetitiva en el corazón y en ciertas neuronas. El AMPc intracelular cambia la activación de este canal, hecho que explica en gran parte cómo la adrenalina acelera la frecuencia cardíaca. El canal genera corrientes importantes en algunas neuronas sensitivas y ninguna en otras. Es especialmente evidente en las neuronas sensitivas grandes (Doan et al 2004, Scroggs et al 1994); se desconoce su importancia en el dolor.
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Fig. 2.4 Potenciales de acción (A) y corrientes (B) provocados en una neurona sensitiva por ATP y sus análogos. Una única aplicación de ATP provocódos series de potenciales de acción: se produjo un breve tren inmediatamente después de la aplicación de ATP, luego un tren mucho más largo después de un retraso, y luego persistiódurante varios segundos tras la retirada del ATP. La aplicación de alfa-beta-metilén ATP (αβme-ATP), que estimula selectivamente a los canales iónicos de neuronas sensitivas dependientes del ATP (receptores P2X), provocó el tren inicial de los potenciales de acción, pero no el prolongado. La aplicación de UTP, que activa los receptores de ATP acoplados a la proteína G (P2Y), provocó el tren retardado, persistente, pero no el corto, rápido. El ATP y el αβme-ATP provocaron grandes corrientes clásicas de los canales P2X3, pero el UTP provocó sólo una corriente interior muy pequeña; se ha observado que los KCNQ interviene en gran parte de esta corriente.


Reproducido de Molliver et al 2002. Copyright 2002 con autorización de Blackwell Publishing Ltd.





Los canales del K activados con calcio se activan cuando aumentan las concentraciones de Ca2+, finalizando, por tanto, los períodos del potencial de acción por hiperpolarización de la célula hasta que caen los niveles de Ca2+. Algunos informes confirman que estos canales se encuentran en las neuronas sensitivas (Akins & McCleskey 1993, Boettger et al 2002, Hoesch et al 2004), pero no se ha publicado ningún estudio sistemático de su importancia en la nocicepción.












Detección de estímulos químicos y relación con la sensibilización


La lesión tisular aumenta la sensibilidad de los nociceptores a estímulos calóricos y mecánicos. Este proceso deriva, por lo menos en parte, de la producción y liberación de numerosos factores de fibras nerviosas sensitivas o células no neuronales (p. ej., mastocitos, neutrófilos, plaquetas y fibroblastos) que residen en el área lesionada o la infiltran. Los componentes de esta llamada «sopa inflamatoria» pueden excitar neuronas aferentes primarias y/o aumentar su sensibilidad a otros estímulos (Dray 1995, Julius & Basbaum 2001). Algunos de estos factores (p. ej., protones, ATP y serotonina) lo realizan por unión directa a los canales iónicos del terminal nervioso sensitivo, mientras que otros (p. ej., bradicinina, histamina, prostaglandinas y factor de crecimiento nervioso) ejercen sus efectos por activación de receptores acoplados a la proteína G o a tirosina cinasas del receptor que modulan las vías de señalización del segundo mensajero en las neuronas aferentes primarias. Además, algunos agentes inflamatorios (p. ej., serotonina y ATP) se centran en los receptores ionotrópicos y metabotrópicos de estas células. Más que presentar una lista exhaustiva de agentes inflamatorios y de sus mecanismos de acción propuestos, en este apartado se ofrece una visión general de las principales vías que intervienen, y los avances recientes sobre el conocimiento de la base bioquímica de la sensibilización de los nociceptores.






Acciones directas sobre canales excitadores: ATP, 5-HT y protones


Diversos productos inflamatorios alteran la excitabilidad neuronal al interactuar directamente con receptores ionotrópicos, actuando como auténticos agonistas de los canales o moduladores alostéricos positivos (McCleskey & Gold 1999). En efecto, este mecanismo puede explicar los efectos productores de dolor agudo del ATP o la serotonina cuando se aplica a una base ampollosa. Como se ha explicado anteriormente, el ATP se libera de las células lesionadas o nociceptores activados, y puede unirse a canales dependientes del ATP selectivos de cationes (receptores P2X) en la neurona sensitiva. Las neuronas aferentes primarias expresan varios subtipos de receptores P2X (que parecen canales de DEG/ENaC en su topología transmembrana), pero la atención se ha centrado principalmente en la subunidad P2X3 por su expresión específica en las neuronas no peptidérgicas de pequeño diámetro de los ganglios de la raíz posterior y del trigémino, donde pueden formar complejos de canales homómeros o heterómeros (con P2X2) (North 2004). Asimismo, la serotonina despolariza las neuronas sensitivas al activar directamente el receptor de 5-HT3, un canal excitador que pertenece a la superfamilia del receptor nicotínico de la acetilcolina (Maricq et al 1991). En la vía del dolor, los receptores de la 5-HT3 son expresados por un subgrupo de neuronas no peptidérgicas, de diámetro medio y pequeño, que aparentemente se corresponden con fibras C y Aδ, además de neuronas GABAérgicas en el asta posterior de la médula espinal. Los estudios de disrupción génica en el ratón han implicado a los receptores P2X3 en activación mediada por el estiramiento de neuronas sensitivas y la detección de estímulos calóricos o el dolor inducido por lesión tisular definido por el paradigma de la inyección de formalina (Cockayne et al 2000, Souslova et al 2000). De forma análoga, los ra tones con déficit de 5-HT3 muestran un descenso de la nocicepción en la segunda fase, o fase tardía, de la prueba de la formalina (Zeitz et al 2002). Si bien estos estudios implican a los receptores ionotrópicos de ATP y 5-HT en el dolor agudo o crónico, merecen seguir estudiándose los mecanismos celulares de estos fenotipos.


La lesión, la infección, la inflamación y la isquemia con frecuencia se acompañan de acidosis tisular local, cuya magnitud se correlaciona bien con el grado de dolor o molestia asociado. Además, se sabe que los protones extracelulares (solución de pH 5) producen respuestas excitadoras transitorias y prolongadas en una fracción significativa de neuronas cultivadas del GRD y produce descargas sostenidas en .50% de fibras C cutáneas amielínicas (Krishtal & Pidoplichko 1980, Reeh & Steen 1996). En estas acciones, se han visto implicados dos receptores candidatos; es decir, el receptor de capsaicina/calor (TRPV1) y miembros de la familia de canales iónicos sensibilizados por ácido (ASIC), mencionada previamente respecto a la mecanosensibilidad. Los estudios electrofisiológicos de receptores de capsaicina naturales y clonados han demostrado que los protones extracelulares (pH < 6) activan directamente estos canales a temperatura ambiente, produciendo corrientes de membrana que se parecen a las respuestas sostenidas provocadas por protones, que se observan en las neuronas cultivadas de GRD (Bevan & Geppetti 1994, Caterina & Julius 2001). En efecto, las neuronas de GRD cultivadas o fibras C cutáneas de ratones con déficit de TRPV1 muestran una reducción muy importante en las respuestas sostenidas provocadas a pH 5, lo cual indica que el receptor de la capsaicina es un lugar principal a través del cual los protones extracelulares excitan las neuronas aferentes primarias (Caterina et al 2000, Davis et al 2000). Quizás de forma más significativa, los protones también actúan como moduladores alostéricos del TRPV1, disminuyendo su umbral de activación calórica a cifras iguales o inferiores a la temperatura corporal normal (Tominaga et al 1998). Como tal, se esperaría que la acidosis tisular local aumentara la excitabilidad de los nociceptores y estimulara la hipersensibilidad calórica por su efecto sobre el TRPV1, una hipótesis compatible con el fracaso de ratones con déficit de TRPV1 de mostrar una hipersensibilidad calórica en caso de inflamación.


Se han descrito por lo menos cinco subtipos de ASIC (incluidos distintos genes y variantes empalmadas), muchos de los cuales se expresan en ganglios sensitivos (Waldmann & Lazdunski 1998). Los estudios de genes inactivados indican que el subtipo DRASIC (o ASIC3) específico de neurona contribuye a las respuestas transitorias provocadas por protones que se observan en las neuronas de diámetro medio o grande (Price et al 2001). Además, los estudios electrofisiológicos y farmacológicos indican claramente que el ASIC3 está bajo las respuestas inhabitualmente amplias y transitorias provocadas por protones observadas en los aferentes que inervan el corazón (Sutherland et al 2001). Hay que destacar que en las fases iniciales de un ataque cardíaco se puede producir una acidosis relativamente moderada (pH 7), pero que es suficiente para activar de forma enérgica los nociceptores cardíacos o canales que contienen ASIC3 clonado. Por tanto, es probable que el ASIC3 actúe como un sensor importante de acidez miocárdica que desencadena el dolor cardíaco.









Receptores acoplados a la fosfolipasa C: bradicinina, ATP, proteasas y NGF


Diversos componentes de la «sopa inflamatoria» activan los receptores acoplados a la fosfolipasa C (PLC) en neuronas aferentes primarias. Al hacerlo, catalizan la hidrólisis del fosfatidilinositol difosfato de la membrana plasmática (PIP2) para producir diacilglicerol, un activador de la proteína cinasa C, e inositol trifosfato, que favorece la liberación de calcio de los depó sitos intracelulares. Entre estos agentes, el más importante es la bradicinina, un nonapéptido que activa los receptores BK2 acoplados a proteínas en las neuronas sensitivas para producir una despolarización inmediata (y dolor agudo), además de una sensibilización a los estímulos calóricos a más largo plazo (Dray 1997). Un tema importante en esta área ha sido identificar componentes retrógrados de esta vía de señalización, especialmente canales que median en estos efectos excitadores y de sensibilización en los aferentes primarios. Tres importantes resultados han dirigido la atención hacia el receptor de la capsaicina, TRPV1, como un objetivo potencial respecto a la sensibilización calórica:



1. El tratamiento de neuronas del GRD cultivadas con bradicinina aumenta la magnitud de las corrientes de membrana provocadas por calor (Cesare & McNaughton 1996, Cesare et al 1999b).



2. La administración de bradicinina a ratones con un déficit de TRPV1 no consigue producir la hipersensibilidad calórica normalmente observada en animales genéticamente intactos (Chuang et al 2001).



3. La coexpresión de TRPV1 y BK2 en sistemas heterólogos (oocitos de rana o células transfectadas de mamíferos) recapitula resultados de neuronas sensitivas cultivadas en cuanto a que la aplicación de bradicinina a estas células aumenta las respuestas de TRPV1 a la capsaicina, a los protones o al calor (Chuang et al 2001, Premkumar & Ahern 2000).


Estos hallazgos han impulsado investigaciones para identificar mecanismos de transducción de señales que conectan la activación de los receptores BK2 con la sensibilización del TRPV1, a partir de los cuales han evolucionado dos modelos: uno de ellos indica que el TRPV1 está modulado por la proteína cinasa C-ɛ, posiblemente por fosforilación directa de los canales iónicos; el otro propone que el PIP2 de la membrana plasmática actúa como un cofactor inhibidor del TRPV1, y que la activación de los receptores BK2 mejora esta limitación inhibidora por hidrólisis del PIP2 mediada por la PLC. Aún sigue debatié ndose hasta quépunto uno o los dos mecanismos están bajo la hipersensibilidad calórica provocada por bradicinina. No obstante, parece existir un acuerdo general en que el TRPV1 es un objetivo retrógrado importante en el proceso por el que los agonistas de muchos receptores acoplados a la PLC producen hipersensibilidad calórica en los nociceptores. Además de la bradicinina, incluyen ATP extracelular o proteasas que activan los receptores metabotrópicos P2Y o PAR2, respectivamente, en neuronas sensitivas (Amadesi et al 2004, Tominaga et al 2001).


Es bien sabido que el factor de crecimiento nervioso produce cambios a largo plazo en la expresión génica por activación de la tirosina cinasa del receptor TrkA y la vía retrógrada de señalización de la proteína cinasa activada por mitógeno (MAP), un proceso esencial para el desarrollo y la supervivencia de las neuronas sensitivas (Snider & Silos-Santiago 1996). Sin embargo, durante la vida adulta, el NGF también se produce en zonas de inflamación, donde actúa sobre fibras nerviosas sensitivas para producir hipersensibilidad calórica (Shu & Mendell 1999). En efecto, el tratamiento de neuronas sensitivas cultivadas con NGF durante varios minutos aumenta su respuesta a la capsaicina, un efecto recapitulado en células que expresan receptores TRPV1 y TrkA de forma heteróloga. Además de la MAP-cinasa, la activación de TrkA también favorece la hidrólisis del PIP2 por activación de la PLC-γ y, por tanto, aquí también permanecen los mismos mecanismos y modelos descritos antes respecto a la sensibilización mediada por la bradicinina. De hecho, un mutante de la TrkA que altera especí ficamente el acoplamiento a la PLC-γ anula el aumento mediado por el NGF de las respuestas del TRPV1 en células heterólogas (Chuang et al 2001). Sin embargo, la TrkA también activa la PI-3 cinasa, y los estudios farmacológicos han implicado a las vías de señalización de PLC o PI-3 cinasa como papeles predominantes en la sensibilización mediada por el NGF de respuestas provocadas por calor en neuronas sensitivas cultivadas de rata adulta (Bonnington & McNaughton 2003, Galoyan et al 2003).


Como se ha mencionado anteriormente, algunos agentes inflamatorios que activan a los receptores acoplados a PLC no sólo producen sensibilización a otros estímulos, sino que también despolarizan de forma aguda neuronas sensitivas. No se ha establecido cómo se produce exactamente, especialmente en cuanto a identificar los canales iónicos que intervienen en estas acciones excitadoras agudas. Por tanto, si bien el TRPV1 puede sensibilizarse por activación de la PLC, no se activa enérgicamente en ausencia de otro estímulo (p. ej., calor, protones o capsaicina). Sin embargo, algunos miembros de la familia de los canales TRP se unen eficientemente sólo por activación de la PLC, funcionando como canales «operados por receptores» (Clapham 2003). Un candidato especialmente interesante para este papel en las neuronas sensitivas es el TRPA1, previamente descrito en relación con su papel propuesto como canal activado por el frío. Estudios recientes han demostrado que el canal clonado de TRPA1 puede activarse por el alil isotiocianato, el ingrediente irritante del aceite de mostaza, que produce inflamación neurógena al estimular las fibras C peptidérgicas. El TRPA1 es expresado por neuronas sensitivas peptidérgicas de pequeño diámetro en los ganglios de la raí z posterior y trigeminales, indicando que, además o en lugar de su papel en la termosensibilización, puede intervenir en las respuestas de las neuronas aferentes primarias a agentes inflamatorios. En efecto, cuando se expresa en sistemas heterólogos, el TRPA1 puede activarse retrógradamente a partir de los receptores muscarínicos de acetilcolina o bradicinina, respaldando la idea de que este canal interviene en la despolarización aguda de los nociceptores por agentes inflamatorios que activan los sistemas de señalización de la PLC (Bandell et al 2004, Jordt et al 2004).









Receptores acoplados a adenilil ciclasa: prostanoides, 5-HT, cannabinoides y opioides


Además de los mecanismos discutido anteriormente, algunos productos inflamatorios también pueden sensibilizar a los aferentes primarios al aumentar los niveles de AMP cíclico (AMPc) en los nociceptores. Por tanto, la serotonina y los prostanoides proinflamatorios, como la PGE2, pueden contribuir a la sensibilización periférica al unir subtipos de receptores acoplados a la proteína G que activan las vías de señalización de la adenilil ciclasa (AC). Los estudios electrofisiológicos indican que esto aumenta la excitabilidad de los nociceptores, por lo menos en parte, al promover un desplazamiento en los canales del Na+ resistentes a TTX con dependencia del voltaje, a potenciales de membrana más negativos, reduciendo el grado de despolarización de la membrana necesaria para iniciar un potencial de acción (Lai et al 2004). Los estudios farmacológicos y bioquímicos indican que este proceso comporta la activación de proteína cinasa dependiente del AMPc (PKA) y la posterior fosforilación de canales TTX-R (NaV1.8 y/o 1.9) (Baker & Wood 2001, England et al 1996, Fitzgerald et al 1999, Gold et al 1998). Las neuronas sensitivas también expresan receptores acoplados a la proteína G, que pueden contrarrestar este proceso de sensibilización al inhibir la AC, un mecanismo que supuestamente contribuye a los efectos analgésicos mediados periféricamente de cannabinoides u opioides endógenos y sintéticos (Ahmad & Dray 2004, Calignano et al 2000).












Diversidad y redundancia en la señalización de los nociceptores


A diferencia de otros sistemas sensitivos, la nocicepción parece exclusiva respecto a la diversidad de mecanismos utilizados por las neuronas aferentes primarias para detectar estímulos ambientales. En el caso de la vista o el olfato, la luz o los aromas se detectan por un proceso muy convergente en el que los receptores acoplados a la proteína G modulan la producción de nucleótidos cíclicos como segundos mensajeros que controlan la excitabilidad de las neuronas sensitivas, al modular la actividad de un único tipo de canal catiónico (Firestein 2001, Stryer 1986). Por contraste, los nociceptores se enfrentan al trabajo de detectar un amplio intervalo de estímulos físicos y químicos en condiciones normales o fisiopatológicas. Si bien no se han elucidado todos estos mecanismos a nivel molecular, ya es evidente que receptores de superficie celular de estructura diversa y sistemas de señalización intracelular contribuyen a la nocicepción aguda, además de a la sensibilización periférica provocada por una lesión (Fig. 2.5). En efecto, incluso las respuestas a la acidosis tisular local pueden comportar la activación de canales sensibles a los protones estructuralmente distintos, como TRPV1 y ASIC3. Al mismo tiempo, la nocicepción también tiene aspectos de redundancia funcional similares a los observados en la fototransducción, donde moléculas de estructura relacionada detectan estímulos de diferente intensidad (Nathans 1987). Este escenario parece describir la lógica molecular de la termosensibilización, donde diferentes miembros de la familia de canales TRP responden con un intervalo de umbrales de activación que abarcan el espectro del calor al frío. Por último, ahora es evidente que el nociceptor aferente primario es un terreno rico para los receptores metabotrópicos y sus vías de señalización retrógradas, proporcionando a estas células la capacidad de detectar cambios en el entorno neuroquímico y recalibrar sus umbrales de sensibilidad en respuesta a una lesión. Con la identificación de moléculas subyacentes a estos diversos mecanismos de señalización, se espera desarrollar nuevos analgésicos para tratar diversos síndromes de dolor persistente.





[image: image]

Fig. 2.5 Cuando los nociceptores se exponen a productos de lesión e inflamación, se altera su excitabilidad por diversas vías de señalización intracelular. La figura destaca los canales del sodio (NaV1.8 y 1.9) dependientes del voltaje del receptor vaniloide (TRPV1) y resistentes a la tetrodotoxina (TTX-R) como objetivos retrógrados de la modulación. Las respuestas del TRPV1 al calor pueden potenciarse por interacción directa del canal con protones extracelulares (H+) o metabolitos lipídicos, como la anandamida (AEA). La actividad del TRPV1 también puede potenciarse con agentes como el NGF o la bradicinina, que se unen a sus propios receptores de la superficie celular (TrkA y BK, respectivamente) para estimular las vías de señalización a través de las subunidades Gq de la fosfolipasa C (PLC-γ o PLC-β). Ello, a su vez, produce una hidrólisis de los lípidos de la membrana plasmática, y la posterior estimulación de isoformas de la proteína cinasa C, como la PKC-ɛ. Se ha propuesto que ambas acciones potencian la función del TRPV1. Las prostaglandinas (PGE2) y otros productos inflamatorios que activan la adenilil ciclasa (AC) por receptores acoplados a Gs, también aumentan la excitabilidad de los nociceptores. Ello se produce, en parte, por la fosforilación dependiente de la proteína cinasa (PKA) dependiente del AMP cíclico de NaV1.8 y/o NaV1.9. Al activar los receptores acoplados a Gi, los opioides y los cannabinoides pueden contrarrestar estos aumentos en la excitabilidad del nociceptor y producir una analgesia mediada periféricamente.


Reproducido de Julius y Basbaum 2002. Copyright 2001 Macmillan Publishers Ltd.
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Capítulo 3 Mediadores inflamatorios y moduladores del dolor




Stephen B. McMahon, David L.H. Bennett, Stuart Bevan





Las enfermedades y las lesiones con frecuencia producen dolor e hiperalgesia. Estos acontecimientos sensitivos anormales se deben, en parte, a la acción de mediadores inflamatorios sobre las terminales periféricas de las neuronas nociceptivas. En este capítulo, empezaremos por revisar las diferentes formas por las que los mediadores provocan la activación o sensibilización de las terminales nociceptivas. Se considerarán los efectos biológicos y la potencial importancia de diferentes mediadores inflamatorios. La lista de mediadores ha crecido constantemente, e incluye no sólo las moléculas tradicionalmente identificadas, como los metabolitos del ácido araquidónico y la bradicinina, sino también otras pequeñas moléculas, como el ATP y el NO. Además, se han acumulado pruebas del importante papel de diversas citocinas y quimiocinas inflamatorias, como el TNF-α y la IL-1β, y factores de crecimiento, en concreto el NGF y el BDNF, que pueden cambiar las propiedades de la respuesta en las neuronas de señalización del dolor. Lo consiguen de diferentes formas, como la activación o sensibilización de las terminales nociceptivas, pero también por la regulación de la expresión génica por los nociceptores. Las células inmunes son una fuente importante de mediadores inflamatorios, citocinas y algunos factores de crecimiento. Recientemente, se ha evidenciado que modulan el procesamiento del dolor no sólo mediante la liberación de mediadores en el tejido periférico lesionado o enfermo sino también por la liberación de los mismos mediadores en el SNC.






Introducción


Durante tiempo, los investigadores del dolor han centrado su interés en la identificación de mediadores químicos liberados en los tejidos lesionados o enfermos y responsables de los estados de dolor anormal asociados con estos trastornos. Hace 10 años, la atención se centró en un pequeño número de moléculas, como las prostaglandinas y la bradicinina. Se sabía que estos factores eran producidos por la lesión o inflamación tisular, y se consideraban responsables de la activación y sensibilización de las neuronas sensitivas periféricas de señalización del dolor; es decir, se veían como los principales mediadores del dolor periférico. En la última década más o menos, han aparecido pruebas de nuevos mediadores del dolor. Los antiguos no han desaparecido, aunque se han redefinido sus funciones en algunos casos. Ahora se ha identificado que, por ejemplo, la prostaglandina E2 (PGE2) desempeña un papel destacado en el SNC y en los tejidos periféricos. Los mediadores recién identificados incluyen diversos factores producidos y liberados por células no neuronales, con frecuencia células inmunes y gliales. Cada vez existen más pruebas que indican que son mediadores importantes de los estados de dolor persistente, y que pueden actuar en diversos lugares.


Este capítulo se centrará en las características celulares de las neuronas aferentes nociceptivas, sus canales iónicos y sus vías de transducción de señales, y se explicarán cómo los mediadores inflamatorios inciden en estas propiedades básicas. En concreto, primero se revisarán los mecanismos celulares de activación y sensibilización de nociceptores. Luego, se describirá el papel y las acciones de los mediadores específicos del dolor, empezando con un grupo de pequeñas moléculas liberadas rápidamente en el tejido lesionado. Se concluirá con una revisión de las acciones de otro grupo de mediadores y moduladores del dolor periférico —citocinas proinflamatorias, algunas quimiocinas y algunos factores neurotróficos— que, además de sus funciones identificadas tradicionalmente, son capaces de cambiar las propiedades de respuesta de las neuronas de señalización del dolor.









Visión global de las acciones de los mediadores inflamatorios


Un gran número de factores producidos endógenamente producen dolor cuando se inyectan en tejidos periféricos. Muchas de estas sustancias también pueden sensibilizar a los nociceptores. Es decir, reducen los umbrales de activación de los nociceptores a uno o más tipos de estímulos y/o aumentan la respuesta de los nociceptores a la estimulación supraumbral. Se cree que este proceso de sensibilización tiene una importancia fundamental en muchos estados de dolor crónico; es precisamente esta excitabilidad aberrante de los nociceptores la que causa gran parte de la anomalía sensitiva. En el Capítulo 1 se describen algunas características del proceso de sensibilización. Inicialmente, aquí se revisarán los mecanismos celulares por los que se produce la sensibilización.






Receptores y efectores


Los nervios sensitivos expresan diversos receptores para los mediadores inflamatorios. El patrón de expresión varía según los mediadores individuales, aunque muchos de estos receptores se encuentran en nociceptores polimodales. Estos receptores se clasifican en tres clases principales: receptores acoplados a la proteína G, canales iónicos dependientes del ligando y receptores de la citocina o tirosina cinasas (véase Fig. 3.1).





[image: image]

Fig. 3.1 Sensibilización periférica de neuronas nociceptivas. A Algunos de los diferentes estímulos (y los receptores sobre los que actúan) que pueden producir la activación y sensibilización de las terminales periféricas de las neuronas nociceptivas. B y C muestran los principales mecanismos, efectos y cascadas de segundos mensajeros de la sensibilización, respectivamente. ASIC, canal iónico sensibilizado por ácido; DAG, diacilglicerol; ERK, cinasa regulada por señal extracelular; IP3, inositol trifosfato; MEK, proteína activada por mitógeno/ERK cinasa; NGF, factor de crecimiento nervioso; PGE2, prostaglandina E2; PKA, proteína cinasa A; PKC, proteína cinasa C; PLC, fosfolipasa C; TRPV1, potencial receptor transitorio vaniloide 1. Muchos cambios se ven afectados por la fosforilación de receptores o canales (P).









Receptores acoplados a la proteína G


Muchos mediadores producidos durante la inflamación, como bradicinina, serotonina y prostaglandinas, actúan a través de receptores acoplados a la proteína G. Estos receptores tienen siete dominios transmembrana y un dominio citoplásmico que interacciona con una proteína G heterotrimétrica para producir una respuesta bioquímica específica, que depende del tipo de proteína G que se activa. Las proteínas G activadas en las neuronas sensitivas pueden clasificarse según la composición de sus subunidades α. Gs estimula el adenilato ciclasa para aumentar el nivel de AMP cíclico en la neurona, mientras que Gi inhibe la actividad de esta enzima para disminuir los niveles de AMP cíclico. La estimulación de Go o Gq activa las fosfolipasas, especialmente la fosfolipasa C, que genera inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG) a partir de un precursor lipídico de membrana, el fosfatidilinositol 4,5-difosfato (PIP2). La activación de Gq también puede estimular la fosfolipasa A2, que divide los fosfolípidos de membrana en la posición sn-2 para producir el precursor de las prostaglandinas, el ácido araquidónico. El control de la proteína G de la función celular también puede comportar la acción directa de las subunidades βγ sobre canales iónicos y enzimas, como la fosfolipasa A2 (véase Clapham & Ner 1997).









Canales iónicos


Algunos mediadores inflamatorios actúan por canales iónicos unidos directamente, expresados en las neuronas sensitivas. Ejemplos notables de esta clase son el ATP (actúa a través de los canales P2X), los protones (actúan a través de canales iónicos sensibilizados por ácido, ASIC, y el potencial receptor transitorio vaniloide 1, TRPV1) y los activadores lipídicos del TRPV1. Todos estos canales iónicos son selectivos de los cationes, y permeables a los iones de sodio o a los cationes monovalentes y divalentes. En todos estos casos, el flujo iónico provocado por la abertura del canal despolariza las neuronas sensitivas, produciendo una descarga neuronal.









Tirosina cinasas del receptor


El tercer tipo general de receptor incluye los receptores de la citocina activados por mediadores como la interleucina (IL)-1 o el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y las tirosina cinasas del receptor de factores neurotróficos, como los receptores trk para el factor de crecimiento nervioso (NGF), el factor neurotrófico derivado de la glía (GDNF) y el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF). Las dos clases de receptores tienen monómeros formados por un único segmento transmembrana, con un gran dominio de unión de ligando extracelular. Este dominio citosólico de las tirosina cinasas del receptor contiene un lugar catalítico de tirosina cinasa de proteína intrínseca, mientras que el dominio citosólico de los receptores de citocinas se asocia con una proteína cinasa separada (cinasa Janus). Los receptores funcionales son dímeros o trímeros, que existen habitualmente, o están formados por monómeros adyacentes entrecruzados con el ligando. En cualquier caso, la unión de ligandos activa una actividad cinasa que produce la fosforilación de un residuo de tirosina específico en una segunda cinasa, que, a su vez, fosforila los residuos de tirosina en el monómero adyacente, además de otros residuos de tirosina en el dominio citoplásmico. Estos residuos de fosfotirosina actúan como lugares de unión para los dominios SH2 o PTB de otras proteínas transductoras de señal intracelulares. Cuando se unen, las proteínas transductoras de señal se fosforilan y, por tanto, se activan por la actividad cinasa en el receptor o en la cinasa asociada.









Óxido nítrico y GMP cíclico


Además de la señalización mediada por los receptores, las células también transmiten señales a través del óxido nítrico. El óxido nítrico es un importante mediador intercelular, y está producido por muchas células que tienen un estrecha asociación física con neuronas de la periferia y de la médula espinal. El óxido nítrico se forma a partir de la l-arginina tras la activación de la enzima óxido nítrico sintasa (NOS) por el calcio y otros cofactores, como la calmodulina. Se han identificado tres formas de NOS, NOS neuronal (NOSn), NOS inducible (NOSi) y NOS endotelial (NOSe), cada una con un papel fisiológico característico (Forstermann et al 1995, Mayer 1995, Paakkari & Lindsberg 1995). NOSn y NOSe dependen de Ca2+/calmodulina, y se encuentran en la médula espinal y el cerebro, mientras que NOSi es funcionalmente independiente del Ca2+ y se expresa normalmente en macrófagos y células inflamatorias. El óxido nítrico difunde a su lugar de acción, donde estimula la guanilato ciclasa para producir GMP cíclico. A su vez, el GMP modifica varios procesos intracelulares, como la activación de proteína cinasas, los canales iónicos y las fosfodiesterasas. El óxido nítrico también puede actuar de otras formas, por ejemplo, activando enzimas de la ciclooxigenasa (Cox) y por S-nitrosilación de las proteínas (Bredt & Snyder 1994).












Vías de señalización intracelular


Los nervios sensitivos se activan y sensibilizan por mediadores inflamatorios de diversas formas (Fig. 3.1B). Algunos mediadores activan directamente los canales iónicos y, así, despolarizan las neuronas hacia el voltaje para iniciar el potencial de acción. Otros receptores activan vías intracelulares e influyen indirectamente en la sensibilidad neuronal y la excitabilidad. Los agentes movilizadores de calcio (IP3) e iones de calcio, el DAG, los nucleótidos cíclicos, AMP cíclico y GMP cíclico, el óxido nítrico y los productos de la Cox y de la lipoxigenasa del ácido araquidónico se han visto implicados en la señalización intracelular en los nociceptores. La fosforilación o desfosforilación es, con frecuencia, un paso clave en los procesos de transducción (Fig. 3.1C), y muchos de estos segundos mensajeros regulan la fosforilación (a través de las proteínas cinasas) o la desfosforilación (a través de las fosfatasa proteicas) de componentes celulares, como receptores unidos a membranas, canales iónicos y enzimas. Además de la fosforilación, algunos de los mediadores que pueden actuar sobre los nociceptores también pueden estimular otros procesos bioquímicos (como metilación, modificación lipídica de proteínas y producción de mediadores lipídicos) en otros tipos celulares, y estas vías alternativas pueden actuar bien en los nervios nociceptivos.


En general, el efecto de la sensibilización es aumentar la probabilidad de que un estímulo dado (ligando o voltaje) active el receptor o el canal iónico diana. En algunos casos, como el TRPV1, la sensibilización puede asociarse a la eliminación de una inhibición tónica causada por la unión del PIP2 al canal iónico. La sensibilización también puede deberse a cambios en los niveles de expresión proteica, ya sea aumentando la velocidad de síntesis de la proteína o cambiando el tráfico de forma que se exprese funcionalmente una cantidad alterada de la proteína. En algunos casos extremos, la sensibilización se asocia con la expresión de proteínas de novo en neuronas que, habitualmente, no la expresan.












Mediadores específicos del dolor






Bradicinina


Existen numerosas pruebas de que las cininas contribuyen a los procesos fisiopatológicos que acompañan a la inflamación aguda y crónica. La bradicinina y el péptido relacionado kalidina (Lis0-bradicinina) se forman a partir de proteínas precursoras del cininógeno después de la activación de enzimas de kalicreína plasmática o tisular por estímulos fisiopatológicos, como inflamación, lesión tisular o anoxia. La actividad de estas cininas finaliza con diversas enzimas degradantes. La cininasa I libera los metabolitos biológicamente activos des-Arg9-bradicinina y des-Arg10-kalidina, mientras que la cininasa II y las endopeptidasas forman metabolitos inactivos (Calixto et al 2000). Las cininas biológicamente activas activan dos tipos distintos de receptores relacionados con la proteína G. La bradicinina y la kalidina actúan con preferencia a nivel del receptor B2, mientras que des-Arg9-bradicinina y des-Arg10-kalidina actúan con una afinidad mucho mayor a nivel del receptor B1 que de B2.


Los receptores B2 se expresan constitutivamente en un amplio rango de tipos celulares, como los nervios sensitivos nociceptivos, y la administración de bradicinina provoca dolor y sensibiliza los nociceptores polimodales. La bradicinina actúa directamente sobre los nervios sensitivos e indirectamente por provocación de la liberación de otros mediadores inflamatorios de células no neuronales. Los efectos agudos y algunos de los efectos a largo plazo de la bradicinina están mediados por el receptor B2, y los antagonistas B2 peptídicos y no peptídicos tienen acciones analgésicas y antihiperalgésicas en modelos animales de dolor inflamatorio (Asano et al 1997, Burgess et al 2000, Dray & Perkins 1993, Perkins & Kelly 1993, 1994).


A diferencia de los receptores B2, los receptores B1 no suelen expresarse a niveles significativos en los tejidos normales, salvo en algún tejido vascular, sino que su expresión es inducida por una lesión e infección tisular (véase Dray & Perkins 1993, Hall 1992, Marceau & Regoli 1991). Esta sobrerregulación de los receptores B1 requiere la síntesis proteica de novo (Bouthillier et al 1987, DeBlois et al 1991, Regoli et al 1978) y existen firmes pruebas de que la inducción está estimulada por la liberación de citocinas, como IL-1β e IL-2, a partir de células inmunocompetentes en el tejido lesionado (Bouthillier et al 1987, DeBlois et al 1988, 1991, Perkins & Kelly 1994). Hasta hace poco, muchas de las pruebas indicaban que los efectos de los agonistas B1 estaban mediados por células no neuronales (véase Davis et al 1996, Seabrook et al 1997), donde la activación de receptores B1 provoca la liberación de PGE2 y PGI2 (D’Orleans-Juste et al 1989, Lerner & Modeer 1991), óxido nítrico (D’Orleans-Juste et al 1989) y varias citocinas (D’Orleans-Juste et al 1989, Tiffany & Burch 1989). Actualmente, existen datos convincentes de que el receptor B1 se expresa en un subgrupo de neuronas sensitivas (Ma 2001, Wotherspoon & Winter 2000), y que el nivel de expresión aumenta durante la inflamación (Fox et al 2003). La expresión funcional de los receptores B1 de las neuronas sensitivas está sobrerregulada por exposición a las neurotrofinas GDNF y a la neurturina. En estas condiciones, la activación de receptores B1 provocó un aumento sostenido de la corriente calórica nociva mediada por TRPV1 (Vellani et al 2004).


Actualmente, existen pruebas farmacológicas de que los receptores B1 desempeñan un importante papel en la hiperalgesia asociada con una inflamación persistente. Si bien los agonistas B1 no afectan normalmente a los umbrales nociceptivos en animales, provocan una hiperalgesia después de una inflamación (Davis & Perkins 1994, Fox et al 2003, Perkins & Kelly 1994). Además, los antagonistas del péptido B1, como des-Arg10-HOE140 y [des-Arg8Leu9]-bradicinina (Campos & Calixto 1995, Davis & Perkins 1994, Fox et al 2003, Perkins & Kelly 1993, Perkins et al 1993, Rupniak et al 1997), además de un antagonista no peptídico de B1 (Fox et al 2005), inhiben la hiperalgesia calórica y mecánica en modelos de inflamación de la articulación o la pata. Estos datos coinciden con el hallazgo de que los ratones que carecen de receptor B1 muestran una reducción de la hiperalgesia calórica (Ferreira et al 2001) y mecánica (Fox et al 2005) después de un tratamiento con adyuvante completo de Freund.






Señalización del receptor de bradicinina


La activación del receptor B2 excita las neuronas sensitivas principalmente a través de la activación de una proteína G sensible a la toxina pertussis, que estimula una fosfolipasa C específica del fosfatidilinositol, que fragmenta los lípidos de membrana sustrato para formar DAG e IP3 (Burgess et al 1989, Gammon et al 1989, Thayer et al 1988). Se han propuesto varios mecanismos para la activación neuronal posterior. Existen pruebas significativas de que la bradicinina activa las neuronas sensitivas a través de la proteína cinasa (PKC) C-DAG. La bradicinina produce la translocación de una isoforma específica de la PKC, PKCɛ, del citoplasma a la membrana plasmática de las neuronas del ganglio de la raíz posterior (GRP) (Cesare et al 1999) y los efectos excitadores de la bradicinina son inhibidos por un inhibidor específico de la PKC, la estaurosporina (Burgess et al 1989), que también atenúa las respuestas de las aferencias cutáneas (Dray et al 1992). Además, las respuestas a la bradicinina de muchas, pero no todas, las neuronas se reducen o anulan cuando la actividad de la PKC se hiporregula por la exposición prolongada a ésteres de forbol (Burgess et al 1989, Rang & Ritchie 1988).


Los activadores de la proteína cinasa C despolarizan neuronas sensitivas al abrir canales iónicos permeables a cationes (Burgess et al 1989, McGehee & Oxford 1991), y cierta información indica que la bradicinina ejerce parcialmente sus efectos por sensibilización o abertura del canal iónico TRPV1 termosensible. La bradicinina abre canales en neuronas del GRP con propiedades idénticas a las de los canales de TRPV1 (Premkumar & Ahern 2000), y este efecto agonista requiere la presencia de PKCɛ y es bloqueado por inhibidores de la PKC (Cesare et al 1999, Premkumar & Ahern 2000).


La no inhibición de las respuestas a la bradicinina en todas las neuronas sensitivas con estaurosporina o exposición prolongada a ésteres de forbol (Burgess et al 1989, Rang & Ritchie 1988) indica que la excitación puede estar mediada por un mecanismo independiente de la PKC. La activación de esta vía puede estar bajo el hallazgo de que la estaurosporina no inhibe la despolarización provocada por la bradicinina de las raíces posteriores en un preparado de médula espinal de rata (Dunn & Rang 1990). Otras pruebas apuntan hacia otros mecanismos ligados a la fosfolipasa en la activación del TRPV1. En primer lugar, la unión de PIP2 al TRPV1 inhibe la actividad de los canales, y su hidrólisis por la activación de la fosfolipasa C mediada por el receptor B2 abre el canal al suprimir su inhibición tónica (Chuang et al 2001). En segundo lugar, la activación del receptor B2 en las neuronas sensitivas estimula la vía de la 12-lipoxigenasa, llevando a la producción de agonistas endógenos del TRPV1 (p. ej., 12-hidroperoxiaraquidonato [HPETE] y leucotrieno B4) y la activación provocada por la bradicinina de canales tipo TRPV1, y las respuestas conductuales están bloqueadas por inhibidores de la lipoxigenasa (Calixto et al 2004, Carr et al 2003, Shin et al 2002).


Otros datos apuntan al papel de los productos de la Cox, ya que el flurbiprofeno, un inhibidor de la Cox, inhibe la termosensibilización inducida por la bradicinina en una preparación nerviosa cutánea (Petho et al 2001). Independientemente de los mecanismos subyacentes, la activación de receptores B2 o B1 potencia las respuestas calóricas a neuronas del GRP (Cesare & McNaughton 1996, Vellani et al 2004) y disminuye la temperatura de activación (Sugiura et al 2002), de forma que los canales se activan a temperaturas fisiológicas.


La activación del TRPV1 no puede explicar todos los efectos excitadores de la bradicinina, ya que ésta activa las aferencias vagales que expresan TRPV1 y las respuestas se conservan en ratones knockout a TRPV1 (Kollarik & Undem 2004). Los agonistas de los receptores B1 y B2 generan prostaglandinas en los tejidos neurales (Allen et al 1992, Gammon et al 1989), que pueden estimular y sensibilizar nervios sensitivos por acciones en todos los tipos de canales iónicos (véase Prostaglandinas).












Metabolitos del ácido araquidónico


La descomposición enzimática del ácido araquidónico produce diversas moléculas lipídicas bioactivas con diversos papeles fisiológicos, como importantes acciones en la inflamación y el dolor. Estas moléculas no se almacenan sino que se sintetizan de novo a partir de los lípidos de membrana. El primer paso es la liberación de ácido araquidónico de los fosfolípidos por acción de enzimas de la fosfolipasa A2. Luego, el ácido araquidónico se metaboliza en prostaglandinas a través de enzimas Cox; leucotrienos, 5-HPETE y ácido 5-hidroxieicosatetranoico (HETE) a través de la 5-lipoxigenasa; 12-HPETE y 12-HETE por la 12-lipoxigenasa; las lipoxinas por la 15-lipoxigenasa, y los ácidos epoxieicosatetraenoico por acción del citocromo P450.






Prostaglandinas


Los fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), que inhiben las enzimas Cox, son fármacos ampliamente utilizados y eficaces para el tratamiento clínico del dolor inflamatorio y la hiperalgesia. Los AINE no tienen un claro efecto sobre los umbrales de dolor normal, sino que atenúan las respuestas anormales de dolor en condiciones inflamatorias. Existen dos tipos de enzimas Cox, Cox-1 y Cox-2, responsables de los primeros pasos en la síntesis de las prostaglandinas. Tienen dos actividades enzimáticas catalíticas: una actividad Cox responsable de la producción de PGG2 a partir del ácido araquidónico, y una actividad peroxidasa que reduce la PGG2 para formar PGH2, los primeros pasos en la biosíntesis de los prostanoides.


En general, se considera que la Cox-1 tiene un papel «doméstico» en casi todos los tejidos que intervienen en las respuestas fisiológicas. Por contraste, la Cox-2 no se expresa constitutivamente (salvo en el riñón, el conducto deferente y, sobre todo, en el cerebro), sino que se induce en situaciones inflamatorias. En la periferia, la expresión de Cox-2 se induce en células que intervienen en la inflamación (macrófagos, monocitos y sinoviocitos), y es responsable principalmente de la síntesis de las prostaglandinas que intervienen en los estados inflamatorios agudos y crónicos. La expresión de Cox-2 se induce en los tejidos periféricos de modelos animales de artritis, y se observa una hiperexpresión en articulaciones de artritis reumatoide humana, aunque se ha observado una expresión relativamente escasa en las articulaciones artrósicas humanas. Cox-1 y Cox-2 se expresan constitutivamente en el GRP y en la médula espinal. Habitualmente, la Cox-1 se expresa en neuronas del GRP de tamaño pequeño y medio, y en neuronas y astrocitos de la médula espinal. Después de una inflamación periférica y una lesión nerviosa en células neuronales y no neuronales, la expresión enzimática en la médula espinal está sobrerregulada (véase Samad et al 2002, Svensson & Yaksh 2002), y la liberación intramedular de PGE2 aumenta durante la inflamación periférica (Ebersberger et al 1999, Yang et al 1996).


Las importantes funciones de las enzimas Cox de la médula espinal no se explicarán aquí, sino en el Capítulo 25. La información disponible indica que la inhibición Cox en puntos periféricos y centrales puede contribuir a sus efectos antihiperalgésicos, con un efecto clínico predominante a nivel central. Ciertamente, las prostaglandinas producidas en la periferia después de una lesión tisular pueden sensibilizar a los nervios periféricos e inducir hiperalgesia en modelos animales de inflamación, indicando que un componente de la hiperalgesia podría ser debido a una acción periférica. Sin embargo, el hallazgo de que la administración intratecal de inhibidores selectivos de la Cox-2 suprime la hiperalgesia inflamatoria inducida experimentalmente sugiere una acción central (Samad et al 2001). Las observaciones de que los inhibidores de la Cox-2 tienen una eficacia similar a la de los AINE no selectivos, y que los inhibidores de la Cox-2 ejercen un rápido efecto después de la cirugía, también indican que en estas situaciones actúan a nivel central, donde la Cox-2 se expresa constitutivamente.


La prostaglandina H2 se metaboliza por diferentes sintetasas de las prostaglandinas a un rango de prostaglandinas. Las prostaglandinas, como PGE2, PGD2 y PGI2, se producen durante la inflamación, y actúan con cierta especificidad sobre diferentes receptores prostanoides, denominados EP, DP y IP, respectivamente. Cada uno de los receptores prostanoides tiene proteínas G acopladoras características, y el patrón de acoplamiento determina la consecuencia bioquímica de la activación de los receptores. Se han descrito cuatro tipos principales de receptores EP (EP1-4), y también se han identificado variantes de corte y empalme de la subclase EP3, que explican, probablemente, la multiplicidad de las vías de transducción que se han asociado con este receptor. Los estudios de hibridación in situ han mostrado la presencia de ARNm para los receptores IP, EP1, EP3 y EP4 en neuronas del GRP. Casi la mitad de las neuronas expresan ARNm del receptor EP3; un 40%, ARNm de IP; un 30%, ARNm de EP1, y un 20%, ARNm de EP4, con cierto grado de coexpresión (Sugimoto et al 1994, Oida et al 1995). De ellos, EP1, EP4, IP y algunas variantes de corte y empalme de los receptores EP3 (EP3B y EP3C) se acoplan positivamente a través de Gs para estimular la adenilato ciclasa y aumentar los niveles de AMP cíclico.


Un efecto periférico principal de PGE2 y PGI2 es sensibilizar neuronas aferentes a estímulos nocivos químicos, calóricos y mecánicos (véase, por ejemplo, Birrell et al 1991, Mizumura et al 1987, Schaible & Schmidt 1988). Por contraste, la PGD2 tiene poca o ninguna actividad (Rueff & Dray 1992). La importancia de estos subtipos de receptores en la periferia se confirma por los hallazgos de que ratones EP3–/– e IP–/– tienen una hiperalgesia reducida después de la administración de lipopolisacáridos (Ueno et al 2001). Por contraste, la administración intratecal de PGE2 produjo una alodinia mecánica normal en ratones genéticamente intactos y ratones EP3–/–, pero no EP1–/–, señalando que el receptor EP1 actúa en la sensibilización espinal inducida por prostaglandinas (Minami et al 2001).









Productos de la lipoxigenasa


No está tan claro el papel potencial de los productos de la lipoxigenasa en el dolor inflamatorio y, aunque los niveles aumentan en situaciones inflamatorias, no se han hallado pruebas del papel directo en la nocicepción. El principal efecto de estos lípidos es reclutar células inmunes y alterar la permeabilidad microvascular. La inyección intradérmica de leucotrieno B4 o 8R,15S-diHETE disminuye los umbrales calóricos y mecánicos en ratas (Levine et al 1984, 1985, 1986a, Martin 1990, Martin et al 1987) y humanos (Bisgaard & Kristensen 1992) y el leucotrieno B4 sensibiliza las aferencias dentales (Madison et al 1992). Las acciones sensibilizantes del leucotrieno B4 requieren la presencia de leucocitos polimorfonucleares, y es probable, por tanto, que sean indirectas (Levine et al 1984, 1985). El 8R, 15S-diHETE reduce los umbrales calóricos y mecánicos de las fibras C (Taiwo et al 1989, White et al 1990) y excita algunos neuromas de fibras C (Devor et al 1992). Más recientemente, se ha demostrado el papel del leucotrieno B4 en la hiperalgesia mecánica inducida por un antígeno experimental (ovoalbúmina) utilizando un antagonista del leucotrieno B4, CP10596 (Cunha et al 2003).


Una acción probable de algunos productos de la lipoxigenasa es activar canales del TRPV1, ya que 12S-HPETE, 15S-HPETE, 5S-HETE y el leucotrieno B4 abren los canales de TRPV1 en neuronas del GRP (Hwang et al 2000). Es improbable que los efectos conductuales del 8R,15S-diHETE mencionados anteriormente se deban a esta acción, ya que el lípido muestra efectos agonistas muy débiles sobre el TRPV1.












Receptores activados por proteasa


Se han identificado cuatro tipos de PAR acoplados a la proteína G (PAR1-4). Estos receptores se activan por un único mecanismo en el que proteasas extracelulares, solubles o asociadas a la superficie, se dividen en residuos específicos en el dominio N-terminal extracelular de la proteína G para exponer una nueva secuencia N-terminal, que actúa como ligando anclado, que activa el receptor por unión a otras regiones de la proteína. Estos efectos agonistas pueden simularse por péptidos sintéticos cortos basados en la secuencia de los ligandos anclados de los diferentes PAR. Los PAR1, PAR2 y PAR4 se activan por la trombina producida durante la cascada de coagulación de la sangre, mientras que la activación del PAR3 se activa por la triptasa, conocida porque es liberada de los mastocitos en situaciones inflamatorias, además de los factores de la coagulación VIIa y Xa. De esta forma, los PAR se activan por la lesión y la inflamación tisular. Debido a que la activación comporta una descomposición enzimática irreversible, el restablecimiento de la sensibilidad PAR requiere la internalización de los receptores y la inserción de un nuevo receptor en la membrana plasmática.






Señalización de receptores activados por proteasa


La activación de los PAR puede desencadenar diversas vías de señalización intracelular. Se ha descrito mejor para PAR1, que puede acoplarse con Gq11α, G12/13α y Giα. De esta forma, la activación del PAR1 estimula la fosfolipasa Cβ para activar las vías de DAG-PKC e IP3-Ca2+ (Gq11α), Ro y Ro-cinasa (G12/13α) y la cascada de la proteína cinasa activada por mitógeno (MAPK) e inhibe la adenilato ciclasa (Giα). No se conoce tan bien la señalización a través de los receptores PAR2, pero se sabe que comporta la producción de IP3 y la movilización de calcio, la liberación de ácido araquidónico y la formación de PGE2 y PGF1α, una fuerte activación de la cinasa regulada por MAPK extracelular (ERK)1/2 y una estimulación débil de MAPK p38 (Ossovskaya & Bunnett 2004).









Expresión de receptores activados por proteasa


Los receptores activados por proteasa se detectaron inicialmente en plaquetas, células endoteliales y fibroblastos, pero actualmente se sabe que también se expresan en el sistema nervioso. PAR1 y PAR2 se expresan en neuronas sensitivas periféricas. PAR2 se expresa en alrededor del 60% de las neuronas del GRP de rata, donde se encuentra principalmente en neuronas de tamaño pequeño a mediano, y un número significativo coexpresa sustancia P y péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP).


Estudios con agonistas del péptido selectivos del subtipo PAR y ratones knockout indican que el efecto hiperalgésico de la activación PAR está mediado únicamente por PAR2. La inyección intraplantar de agonistas sintéticos PAR2, además de triptasa, provoca una hiperalgesia calórica y mecánica prolongada y la expresión de c-fos en las láminas I y II de la médula espinal (Kawabata et al 2001, 2002, Vergnolle et al 2001). Esta hiperalgesia se produce con concentraciones bajas de agonistas que no producen una inflamación manifiesta, y no se observa en ratones que carecen del receptor de la neurocinina 1 (sustancia P) o en presencia de antagonistas del receptor NK1 de acción central. Se sabe que los mastocitos están estrechamente asociados con nervios sensitivos en condiciones normales e inflamatorias (Stead et al 1997), y el agente 48/80 desgranulante de los mastocitos provocó una hiperalgesia que se redujo significativamente en ratones PAR2–/– (Vergnolle et al 2001). Estos hallazgos indican una acción directa de la activación de PAR2 sobre la función nerviosa sensitiva. Esta acción directa se ha demostrado usando neuronas de GRP aisladas, donde la activación de PAR2 aumenta las respuestas del TRPV1 a la capsaicina. Los agonistas de PAR2 también redujeron el umbral calórico de la activación de TRPV1 desde 42 °C hasta por debajo de la temperatura corporal. Estas actividades parecen estar mediadas por la PKC, ya que se inhiben por inhibidores de la PKC y un inhibidor de la translocación de PKCɛ (Amadesi et al 2004, Dai et al 2004). También se ha observado un papel importante del TRPV1 por el hallazgo de que la hiperalgesia calórica, la alodinia mecánica y la expresión de c-fos de la médula espinal provocadas por la inyección intraplantar de un péptido agonista de PAR2 se atenúan significativamente en ratones TRPV1–/– (Amadesi et al 2004, Dai et al 2004).


La activación de PAR1 tiene un efecto diferente sobre la nocicepción. Se ha descrito que dosis subinflamatorias de agonistas de PAR1 aumentan los umbrales nociceptivos y reducen significativamente la hiperalgesia inflamatoria inducida por carragenina (Asfaha et al 2002). Actualmente, se desconoce si es debido o no a una acción directa sobre los nervios periféricos, o a un efecto sobre células no neuronales.












Serotonina


La serotonina es uno de los muchos mediadores liberados en las plaquetas (ratas y humanos) y mastocitos (ratas) en tejidos lesionados e inflamados. Los estudios de hibridación in situ han mostrado que las neuronas del GRP expresan habitualmente ARNm de receptores 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT3B y 5-HT4 (Nicholson et al 2003). Muchas de las acciones excitadoras de la serotonina se han atribuido al receptor 5-HT3 dependiente del ligando, pero existen pruebas de que la serotonina puede activar y sensibilizar nociceptores por acciones sobre los receptores acoplados a la proteína G. Los receptores 5-HT2 se expresan, en gran parte, en neuronas sensitivas, de pequeño diámetro, que contienen CGRP, y su activación produce hiperalgesia calórica (Abbott et al 1996, Rueff & Dray 1992, Tokunaga et al 1998). Se ha sugerido en el dolor inflamatorio por el hallazgo de que la hiperalgesia calórica inducida por adyuvante completo de Freund es revertida por un antagonista del receptor 5-HT2A (Okamoto et al 2002). No están claros los mecanismos celulares responsables de estos efectos. Los receptores 5-HT2 suelen estar relacionados con la vía de la fosfolipasa C. La activación de los receptores 5-HT2 despolariza las neuronas del GRP sensibles a la capsaicina al reducir la conductancia del potasio en reposo (Todorovic & Anderson 1990), y este efecto podría contribuir a la excitació n y a la sensibilización.


Los receptores 5-HT4 se acoplan positivamente a la adenilato ciclasa, y la activación de los receptores estimula la producción de AMP cíclico. La activación de los receptores 5-HT4 aumenta las corrientes de sodio resistentes a la tetrodotoxina, aumentando la probabilidad de descarga del potencial de acción (Cardenas et al 1997, 2001).


La activación de un subtipo de receptores 5-HT1 (5-HT1B/D) tiene una significancia clínica considerable, ya que estos receptores se asocian con las aferencias trigeminales que inervan la duramadre. Los receptores 5-HT1B/D se localizan sobre las terminales de estas aferencias sensitivas, y la activación inhibe la adenilato ciclasa por activación de proteínas Gi/o. Fármacos de la clase de los triptanos, como el sumatriptán y el naratriptán, actúan de esta forma para inhibir la liberación de neuropéptidos de las terminales de estas aferencias (Arvieu et al 1996). El sumatriptán también muestra cierta eficacia en el dolor somático inflamatorio, pero no en el neuropático, y reduce la hiperalgesia calórica inducida por carragenina por activación del receptor 5-HT1D (Bingham et al 2001).


También se ha descrito que la serotonina produce una hiperalgesia mecánica mediada periféricamente por acción sobre receptores 5-HT1A, acoplados negativamente a la adenilato ciclasa, e inhibe la formación de AMP cíclico (Taiwo & Levine 1992). Sin embargo, el principal efecto de los agonistas del receptor 5-HT1A es inducir una analgesia mediada a nivel central.









Noradrenalina


La noradrenalina, habitualmente, sólo tiene una actividad excitadora muy débil, y no induce respuestas nociceptivas ni hiperalgesia (Banik et al 2004, Kress & Reeh 1996). Sin embargo, se observa un efecto excitador de la noradrenalina después de una inflamación y neuritis inducida por adyuvante (Baik et al 2003, Banik et al 2004, Sato et al 1993). Puede haber una acción directa sobre nervios sensitivos, porque las pruebas anatómicas demuestran que los receptores α2 se expresan en algunas neuronas sensitivas (Nicholas et al 1993, Perl 1994). En algunos casos, los efectos de la noradrenalina pueden ser indirectos, y se ha sugerido que estimula la liberación de prostaglandinas de neuronas posgangliónicas simpáticas y actúa luego sobre los nervios sensitivos. Aunque el mecanismo exacto es muy discutido, la farmacología del efecto es típica de una acción sobre los receptores α2, que actúan normalmente por inhibición del adenilato ciclasa o por modulación de los canales iónicos por interacciones directas con la proteína G.









Óxido nítrico


El empleo de inhibidores NOS ha llevado a la propuesta de que el NOSn espinal desempeña un papel importante en el desarrollo y mantenimiento de la hiperalgesia inflamatoria (Handy & Moore 1998, Osborne & Coderre 1999, Tao et al 2004). Los niveles de NOSn en la médula espinal están sobrerregulados después de una inflamación periférica. Sin embargo, los ratones que carecen de NOSn muestran una hiperalgesia calórica precoz (< 8 h), pero no mucho tiempo después de una inflamación inducida por carragenina, y puede inhibirse por la administración medular del inhibidor del NOSe L-N6-(1-iminoetil)- ornitina (Tao et al 2004). Debido a que los ratones sin NOSn muestran una mayor expresión de NOSe en la médula espinal, parece probable que la expresión de NOSe compense la falta de NOSn en estos ratones. Los niveles medulares de NOSi también están elevados 24 horas después de una inflamación inducida por carragenina, dato que coincide con el hallazgo de que un inhibidor específico del NOSi reduce la hiperalgesia calórica tardíamente, pero no al inicio (2-6 h) (Tao et al 2003).


Un mecanismo probable es que la activación del receptor NMDA en la médula espinal estimula un aumento dependiente del Ca2+ en el GMP cíclico a través de la producción de óxido nítrico. El esquema se confirma por los hallazgos de que el NMDA facilita la respuesta de retirada de la cola a un estímulo calórico y que puede inhibirse por inhibidores NOS o un inhibidor de la guanilato ciclasa soluble (azul de metileno; Meller et al 1992), mientras que la administración intratecal de un activador de la proteína cinasa dependiente del GMP cíclico (PKG) (8-Br-GMP cíclico) provocó una alodinia mecánica (Tegeder et al 2004). La hiperalgesia mediada por óxido nítrico probablemente está mediada por la cinasa dependiente del GMP cíclico 1β, ya que esta enzima se expresa a concentraciones elevadas en las láminas superficiales de la médula espinal (Tao et al 2000). Además, un inhibidor específico de esta isoforma de la enzima (Rp-8-p-CPT-cGMPS) inhibe la hiperalgesia calórica provocada por la administración espinal de NMDA o un donante de óxido nítrico (Tao & Johns 2000), y los ratones que carecen de esta enzima muestran una alodinia mecánica reducida después de una inflamación periférica inducida por zimosán (Tegeder et al 2004).


También existen pruebas de una acción periférica del óxido nítrico. Las inyecciones intradérmicas de óxido nítrico provocan un dolor dependiente de la concentración en voluntarios humanos (Holthusen & Arndt 1994). La administración periférica del inhibidor de NOS Nω-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME) reduce la hiperalgesia mecánica y calórica, además de la inflamación inducida por carragenina (Lawand et al 1997, Nakamura et al 1996). El óxido nítrico es producido en la periferia durante la inflamación (véase Toriyabe et al 2004), y está mediado por NOSn en la fase inicial de la inflamación y por NOSn y NOSi en fases más tardías (Omote et al 2001). No está claro el origen celular del óxido nítrico, y son probables los orígenes neuronales y no neuronales. Un resultado de la producción de óxido nítrico es una activación de Cox-1 en la fase inicial de la inflamación y una sobrerregulación de Cox-2 en la piel en fases tardías, dando lugar a la producción de PGE2 y PGI2 en el lugar de la inflamación (Toriyabe et al 2004).









ATP y adenosina






ATP y receptores P2X


Existe un debate considerable sobre el papel del ATP en la activación nerviosa periférica, especialmente en condiciones inflamatorias. El ATP se libera de células lesionadas y sus niveles están elevados en los tejidos lesionados e inflamados (Cook & McCleskey 2002, Gordon 1986). Se ha propuesto que el ATP desempeña un papel en la formación del dolor asociado a una neoplasia maligna, ya que las células tumorales tienen niveles de ATP más altos que los de las células normales (Maehara et al 1987). En los humanos, la aplicación de ATP a la piel provoca sensación de dolor (Bleehen & Keele 1977, Coutts et al 1981), que aumenta después de la irradiación ultravioleta (Hamilton et al 2000), y la administración intracutánea de ATP excita las fibras C (Hilliges et al 2002). Se ha observado una conducta similar del dolor en animales, en los que se provoca una conducta nocifensiva por la administración intraplantar de ATP (Bland-Ward & Humphrey 1997, Hamilton et al 1999, Jarvis et al 2001), y esto se argumenta por el tratamiento con PGE1 y el agente inflamatorio carragenina (Hamilton et al 1999, Sawynok & Reid 1997). Estas respuestas conductuales probablemente están mediadas por fibras Aδ y C, porque estas fibras se excitan por ATP in vivo (Dowd et al 1998) y en preparados de nervio aislado (Hamilton et al 2001), y la respuesta al dolor provocada por ATP en la piel humana está notablemente reducida después del tratamiento tópico con capsaicina para desensibilizar funcionalmente las fibras que expresan TRPV1 (Hamilton et al 2000).


Los receptores responsables de esta excitación probablemente contienen el subtipo del receptor P2X3, porque las fibras sensitivas también se excitan por el agonista P2X3 α,βMeATP (véase Irnich et al 2002). Además, la expresión del receptor P2X3 está limitada a aferencias sensitivas de pequeño diámetro (Vulchanova et al 1997, 1998), y su expresión está sobrerregulada en condiciones inflamatorias experimentales (Xu & Huang 2002). Un mecanismo de esta sobrerregulación es un aporte aumentado de los factores de crecimiento NGF y GDNF a los nervios sensitivos durante la inflamación, dado que la administración de estos factores de crecimiento (por administración intratecal) aumenta la inmunorreactividad del receptor P2X3 en neuronas del GRP de rata (Ramer et al 2001). Los mediadores inflamatorios también pueden aumentar la sensibilidad del ATP a través de la fosforilación mediada por la PKC (Paukert et al 2001).


El papel de los receptores P2X3 en el dolor inflamatorio se confirma por el hallazgo de que la liberación intratecal de oligonucleótidos antisentido dirigidos contra el ARNm del P2X3, que reduce la expresión de proteína P2X3 en alrededor del 50%, revierte parcialmente la hiperalgesia inflamatoria calórica y mecánica (Barclay et al 2002, Honore et al 2002). Además, el antagonista selectivo de la subunidad P2X3, A317491, revierte la hiperalgesia calórica inflamatoria (Jarvis et al 2002), además de la hiperalgesia calórica y mecánica, después de una lesión nerviosa. Los marcados efectos del tratamiento con oligonucleótidos antisentido y el antagonismo farmacológico contrastan con los cambios fenotípicos relativamente leves observados en ratones nulos a P2X3 (Cockayne et al 2000, Souslova et al 2000), que muestran una reducción moderada en la respuesta conductual a la administración intraplantar de formalina. El hallazgo paradójico de que los ratones nulos a P2X3 muestran una hiperalgesia calórica aumentada después de la inyección de adyuvante completo de Freund indica que se producen algunos procesos adaptativos cuando se elimina el receptor P2X3.









Receptores P2Y


Existen algunas pruebas de que el ATP también puede excitar o sensibilizar las neuronas sensitivas por receptores P2Y acoplados a proteína G activantes. De los receptores P2Y conocidos, el ARNm de P2Y1 y P2Y2 se expresa en altas concentraciones en neuronas del GRP (Molliver et al 2002, Nakamura & Strittmatter 1996). Los dos receptores están unidos a Gq11 y transmiten la señal a través de las vías de IP3-DAG, que coinciden con el hallazgo de que la activación del receptor P2Y1 aumenta los niveles de calcio intracelular en las neuronas sensitivas de rata, y que está bloqueado por inhibidores de la fosfolipasa C y la PKC (Usachev et al 2002). La activación del receptor P2Y en neuronas de GRP también activa el elemento de unión de la respuesta del AMP cíclico (CREB), que probablemente conduce a cambios a largo plazo en el fenotipo celular (Molliver et al 2002). La activación del receptor P2Y por el agonista del UTP P2Y2-P2Y4 provoca una descarga sostenida del potencial de acción en algunas fibras Aδ y en fibras C sensibles a la capsaicina (Stucky et al 2004). Este efecto se produce probablemente a través de receptores P2Y2, ya que los receptores P2Y4 no parecen expresarse por neuronas sensitivas (Sanada et al 2002).


No están claros los mecanismos subyacentes a la excitación mediada por el receptor P2Y, aunque pueden comportar la sensibilización de TRPV1 y efectos directos sobre la descarga del potencial de acción. La activación del receptor P2Y2 potencia las corrientes provocadas por capsaicina en neuronas sensitivas aisladas, y esta potenciación se conserva en ratones nulos a P2Y1 (Moriyama et al 2003). Además, la activación del receptor P2Y1 disminuye el umbral de activación calórica del TRPV1 de 42 a 35 °C en un sistema de expresión heteróloga y en neuronas del GRP de rata (Tominaga et al 2001). Otro mecanismo para la sensibilización del receptor P2Y es por inhibición posthiperpolarización que sigue a un potencial de acción (Usachev et al 2002).









Adenosina


Es posible que algunos de los efectos del ATP in vivo estén mediados por ADP (Bleehen y Keele 1977, Coutts et al 1981), AMP y adenosina (Bleehen & Keele 1977) formados por descomposición de ectonucleotidasas del ATP. Estos agentes producen dolor cuando se aplican a la piel humana. Sin embargo, los mecanismos subyacentes probablemente son diferentes, ya que la respuesta nocifensiva al ADP observada en estudios animales difiere de la provocada por ATP (Bland-Ward & Humphrey 1997).


Durante la inflamación, la adenosina se libera de diversos tipos celulares (células endoteliales, mastocitos, neutrófilos y fibroblastos), además de la liberación de las neuronas. Los efectos de la adenosina son complejos, con evidencia de efectos pronociceptivos y analgésicos (véase Sawynok & Liu 2003) mediados por varios subtipos de receptores (A1, A2A, A2B y A3). Si bien algunos de los efectos probablemente actúan directamente sobre los nervios, otros, con toda probabilidad, están mediados por la activación de receptores de adenosina en otros tipos de células, como los mastocitos. Además, la adenosina tiene claras acciones antiinflamatorias, especialmente por activación del receptor A2A, que reduce algunos efectos pronociceptivos. No obstante, existen pruebas claras de que la adenosina puede activar nervios sensitivos, ya que la administración intravenosa de adenosina produce dolor en voluntarios humanos (Sylven 1989) y sensibiliza aferencias vagales mielínicas y amielínicas de gato (Cherniak et al 1987). Segmentos aislados de nervio humano también se despolarizan por ATP, con una farmacología compatible con un efecto mediado por la adenosina que actúa sobre receptores A2B acoplados a Gs (Irnich et al 2002). Los efectos de la adenosina en experimentos conductuales son complejos, lo que probablemente refleja el equilibrio entre acciones en diferentes tipos celulares. La aplicación local de adenosina en la rata produce hiperalgesia mecánica en algunos, pero no todos, los experimentos (Aley et al 1995, Taiwo & Levine 1990). En algunos experimentos de rata, las características farmacológicas de la hiperalgesia inducida indican un efecto mediado por el receptor A2, y la activación de receptores A1 de adenosina unidos a Gi/o antagoniza los efectos hiperalgésicos de agonistas de A2 y PGE2 (Taiwo & Levine 1990). En otros experimentos de rata, se ha descrito que los agonistas A1 activan fibras C (Esquisatto et al 2001, Sawynok et al 2000) y las acciones potenciadoras del dolor de la adenosina administrada por vía intraarterial, intramuscular o intradérmica en humanos también pueden estar mediadas por receptores A1 (Gaspardone et al 1995, Papagallo et al 1993).












pH bajo


Es sabido que el pH del entorno extracelular disminuye en diversas situaciones fisiopatológicas, como hipoxia y anoxia, además de hacerlo en la inflamación y en los tumores. Las condiciones ácidas tienen diferentes efectos sobre los nervios sensitivos. Las soluciones de pH bajo provocan una activación prolongada de los nervios sensitivos y producen un dolor punzante agudo en los humanos (Jones et al 2004, Lindahl 1962, Steen & Reeh 1993). Se supone que existen varios mecanismos subyacentes a la excitación neuronal observada. Un efecto clave de las soluciones ácidas es la activación y sensibilización del canal iónico termosensible TRPV1 (Tominaga et al 1998). Un segundo mecanismo es la activación directa de los ASIC, especialmente ASIC3, que se expresa en la inervación sensitiva del corazón y se activa por reducciones moderadas del pH extracelular (pH alrededor de 7) que pueden activar nociceptores cardíacos (Sutherland et al 2001). Por último, el pH bajo puede aumentar o estimular la descarga neuronal por inhibición de la actividad de los canales del K+ (Baumann et al 2004).












Factores neurotróficos y células inmunes como mediadores y moduladores del dolor






Factores neurotróficos


En 1996, se publicó un estudio sobre la base genética de la insensibilidad congénita al dolor observado en una única familia (Indo et al 1996). Se identificó una mutación en el gen que codifica un receptor de la tirosina cinasa conocido como trkA. Esta proteína es el receptor de alta afinidad de un único factor trófico, el NGF, y la mutación altera la señalización normal del NGF. Este único caso es un ejemplo asombroso de la importancia de los factores tróficos en general y del NGF en particular para el funcionamiento normal nociceptivo. Ahora se tiene un buen (si bien incompleto) conocimiento de los mecanismos por los que el NGF interacciona con los sistemas de señalización del dolor, que se revisan aquí.


Los factores neurotróficos pueden definirse como factores que regulan a largo plazo la supervivencia, el crecimiento o la función diferenciada de poblaciones discretas de células nerviosas. Esta definición no es ideal, porque en ella podrían entrar una muy amplia variedad de agentes. Sin embargo, en el contexto del sistema nervioso adulto, es preferible a la definición más limitada utilizada con frecuencia por los embriólogos, que se centra en los efectos de los agentes promotores de la supervivencia. La razón es que varios factores esenciales para la supervivencia de subpoblaciones neuronales concretas en el animal en desarrollo (como el propio NGF) ya no son esenciales en el animal adulto, aunque siguen ejerciendo efectos profundos en el fenotipo de las mismas células.


Existen muchos factores neurotróficos, y múltiples factores pueden afectar a una única población de neuronas. Sin embargo, los factores tróficos se dividen en un número más pequeño de familias, cuyos miembros están relacionados por altos niveles de homología estructural o por receptores comunes o relacionados que utilizan al ejercer las acciones biológicas. El número de factores identificados que afectan al procesamiento sensitivo es limitado. Muchos datos se relacionan con sólo dos familias de factores: la familia de las neurotrofinas y la familia relacionada con el GDNF. Está claro que éstos no son los únicos factores significativos, pero nuestro conocimiento de otros actualmente es mucho más limitado. Consideraremos principalmente el NGF.






La familia de las neurotrofinas


El factor neurotrófico prototipo es el NGF, purificado de glándula submandibular de ratón por Levi-Montalcini, Booker y Cohen (para una revisión, véase Levi-Montalcini 1987). Otros miembros de la familia incluyen BDNF, neurotrofina 3, neurotrofina 4/5 y neurotrofina 6, que se encuentran sólo en el pez teleósteo (Gotz et al 1994, Lindsay 1996). Las neurotrofinas se expresan como preproprecursores que, una vez procesados, producen proteínas maduras muy básicas de alrededor de 13 kDa (120 aminoácidos). Existe una homología de aminoácidos de alrededor del 50% entre miembros de la familia y, en concentraciones fisiológicas, las neurotrofinas existen como homodímeros. Los estudios de deleción génica han demostrado amplias e importantes funciones de las neurotrofinas en el desarrollo del sistema nervioso (Snider 1994), y ahora está claro que también ejercen acciones importantes en el animal adulto. Los precursores a partir de los que se divide el NGF (preproNGF) también pueden ser biológicamente activos.









Receptores de las neurotrofinas


Los estudios de unión han demostrado la presencia de sitios de unión y afinidad alta y baja del NGF en líneas celulares sensibles (Bothwell 1995). Ahora se han caracterizado dos clases diferentes de receptor de las neurotrofinas (para revisiones, véase Barbacid 1995, Chao & Hempstead 1995). El primero en clonarse fue el receptor del NGF de baja afinidad o p75, LNGFR, que se une por igual a todas las neurotrofinas con una afinidad relativamente baja (Chao et al 1986). Además, existe una familia de receptores de alta afinidad, los trks, que son receptores de la tirosina cinasa (Kaplan et al 1991).


El receptor p75 contiene un segmento único transmembrana flanqueado por dominios extracelulares e intracelulares. El receptor p75 puede desempeñar varias funciones. Puede actuar como el receptor preferido del proNGF. También puede interaccionar con los receptores trk y modular la especificidad y la sensibilidad de su interacción con las neurotrofinas.


Se conocen tres miembros de la familia trk de receptores, denominados trkA, trkB y trkC, que muestran diferentes especificidades por las neurotrofinas. El NGF es el ligando preferido del trkA, BDNF y neurotrofina-4/5 son los ligandos preferidos del trkB, y la neurotrofina 3, el ligando preferido del trkC (Ip et al 1993). La neurotrofina 3 es más «promiscua» que las otras neurotrofinas, e in vitro puede activar a todos los receptores trk (aunque con potencias diferentes), pero todavía no está claro si es significativo in vivo. En la Figura 3.2 se presenta un esquema de las interacciones de las neurotrofinas de los receptores trk.
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Fig. 3.2 Interacciones con la neurotrofina de los receptores de la trk. El factor de crecimiento nervioso (NGF) es el ligando preferido de la trkA; la neurotrofina-4/5 y el factor nervioso derivado del cerebro (BDNF) son los ligandos preferidos del receptor trkB, y la neurotrofina-3 es el ligando preferido del receptor trkC, aunque se unirá a todos los receptores de la trk (pero con potencias diferentes). Todas las neurotrofinas se unen al receptor p75 con la misma afinidad.





Gran parte de la información sobre transducción de señales después de la activación trk procede del estudio de los acontecimientos que se producen después de la activación de trk por NGF en células PC12. Después de la unión de NGF, se produce la dimerización del receptor, que es crítica para la activación del receptor (Clary et al 1994). El dominio de la tirosina cinasa del receptor se activa, y se fosforilan diversos sustratos; también se produce la autofosforilación del receptor. Las proteínas que contienen un dominio SH2 se reclutan en los residuos fosforilados sobre el receptor (Schlessinger 1994). Aquí se consideran las vías intracelulares activadas en los nociceptores y responsables de la sensibilización.


En células de Schwann cultivadas y quizá en otras células portadoras de p75 en ausencia de receptores trk, el NGF puede activar el factor nuclear del factor de transcripción κ-B (Carter et al 1996) y de esta forma modificar, como mínimo, la expresión génica en estas células. En desarrollo, la activación del NGF de p75 en ausencia de trk parece potenciar la apoptosis de diversas poblaciones celulares.


Más recientemente, se ha hallado que los precursores de NGF maduro (preproNFG) se unen específicamente a receptores p75 y se transportan retrógradamente en neuronas portadoras de p75 (Yiangou et al 2002), lo que puede indicar papeles neurotróficos nuevos del p75 y formas de neurotrofinas de peso molecular más alto.









Expresión del receptor de las neurotrofinas en neuronas sensitivas del adulto


Existen numerosas pruebas que demuestran que los receptores de las neurotrofinas se expresan en poblaciones específicas de células del GRP. Con técnicas de doble marcaje, ha sido posible relacionar la expresión del receptor con diferentes clases funcionales de células del GRP (Fig. 3.3). Múltiples abordajes han demostrado que, aproximadamente el 40% de las células del GRP, expresan trkA del receptor del NGF (Tabla 3.1; Averill et al 1995, Kashiba et al 1995, McMahon et al 1994, Molliver et al 1995, Verge et al 1989, 1992, Wetmore & Olson 1995) y las células que expresan trkA son, principalmente, de diámetro pequeño.
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Fig. 3.3 Gráfico circular que relaciona la distribución de receptores de las neurotrofinas con subclases neuroquímicamente definidas de ganglios de la raíz posterior (GRP). trkA se expresa principalmente en la población «pequeña oscura» (small dark) de células del GRP, que contiene neuropéptidos, cuyo mejor marcador es el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP). trkC se expresa principalmente en la población «grande clara» (large light) de células del GRP que puede identificarse con el anticuerpo antineurofilamento RT97. La expresión de trkB no puede relacionarse simplemente con una clase de células del GRP. Nótese la población de células no peptidérgicas del GRP que se unen a la isolectina B4 (IB4), que parece representar una clase de células del GRP que no expresan receptores de trk de ningún tipo y, por tanto, no responden a las neurotrofinas en circunstancias normales.







Tabla 3.1 Porcentajes de células ganglionares de la raíz posterior del adulto que expresan trkA, trkB, trkC, p75 o una trk desconocida
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La trkA se expresa, principalmente, en la población peptidérgica de células del GRP de pequeño diámetro, mientras que muy pocas células del GRP de pequeño diámetro, no peptidérgicas (unen B4 isolectina) expresan trkA (Averill et al 1995, Molliver et al 1995). Algunas de las células mielínicas del GRP (es decir, las que expresan neurofilamento 200) expresan trkA (alrededor del 20%). Las terminales inmunorreactivas a trkA en la médula espinal se encuentran en la lámina I y IIo. Por tanto, la trkA se expresa en células de pequeño diámetro del GRP que expresan CGRP, y se proyectan a las láminas superficiales de la médula espinal. Éstas son características de las aferencias nociceptivas.


La proporción de células del GRP lumbar adulto que expresan trkB en plenitud varía entre el 5 y el 27% (Tabla 3.1). La trkB se encuentra en células del GRP de diámetro grande y pequeño (McMahon et al 1994), y no parece existir ninguna relación entre la expresión de trkB y los diferentes subgrupos histoquímicos o funcionales de células del GRP.


Alrededor del 20% de las células del GRP expresan trkC (véase Tabla 3.1 para referencias), y es evidente que, a diferencia de la trkA, la trkC se expresa casi exclusivamente en aferencias de gran diámetro. Ello coincide con las observaciones de que las aferencias propioceptivas, cuyo desarrollo depende críticamente de la neurotrofina 3, tienen axones mielínicos y un gran diámetro celular.


Salvo por algunas células que expresan trkC, todas las células del GRP que expresan una trk también expresan receptor p75, y el p75 no se expresa independientemente de un receptor trk (Wright & Snider 1995). En general, la expresión de trk define distintas poblaciones de células del GRP, y se podría esperar que la mayoría de células del GRP respondiera sólo a una neurotrofina.


Hay que destacar que existe una población de células del GRP del adulto que no expresa ninguna trk conocida (ni tampoco receptores p75). Se ha calculado que el tamaño de esta población oscila entre el 26 y el 34% de células del GRP (McMahon et al 1994, Wright & Snider 1995). Los estudios de hibridación in situ combinada con inmunocitoquímica han demostrado que esta población está formada principalmente por células del GRP que unen isolectina-B4. Sin embargo, estas células expresan componentes del receptor de otro factor neurotrófico, GDNF, y son sensibles a este factor (véase a continuación y Snider & McMahon 1998).









Papel del NGF durante el desarrollo


Los primeros estudios sobre el papel del NGF en el sistema nervioso simpático y sensitivo dieron lugar al concepto neurotrófico. El tejido inervado por un grupo concreto de neuronas produce una cantidad limitante de un factor trófico que, en una fase crítica durante la inervación diana, se une a receptores de otras neuronas inervantes y se internaliza y se transporta retrógradamente por estas neuronas. La base de la hipótesis es que el transporte retrógrado de neurotrofina es crítico para la supervivencia y la función diferenciada de las neuronas sensibles. De ahí, que el proceso de selección aseguraría una densidad de inervación adecuada y la eliminación de proyecciones imprecisas. Los estudios de animales transgénicos con mutaciones nulas de los genes de neurotrofina o sus receptores han proporcionado, quizás, las pruebas más convincentes de la hipótesis neurotrófica aplicada a neuronas del sistema nervioso sensitivo periférico. Parece que grupos funcionalmente distintos de neuronas sensitivas dependen de diferentes neurotrofinas para la supervivencia durante el desarrollo.


Los animales con una deleción génica de NGF o trkA nacen con una carencia de neuronas sensitivas primarias de diámetro pequeño en el GRP, incluidas las neuronas peptidérgicas que expresan CGRP y sustancia P, que se ha asociado con la función nociceptiva (Crowley et al 1994). Se pierden las proyecciones aferentes primarias a las láminas I y II del asta posterior, el principal lugar de procesado nociceptivo, aunque se conservan las proyecciones al asta posterior profunda (Smeyne et al 1994). Se espera que estos animales sean muy hipoalgésicos. La deprivación intrauterina de NGF, conseguida por tratamiento con anticuerpos, produce efectos similares (Johnson et al 1980, Ruit et al 1992). Los efectos de la deleción del receptor de la neurotrofina p75 de baja afinidad pueden complicarse por inactivación incompleta de la función p75 en algunos de los animales transgénicos generados primero. Los estudios iniciales describieron un descenso de la inervación cutánea por neuronas sensitivas peptidérgicas, una disminución de la sensibilidad calórica y mecánica, y una pérdida de todas las subclases principales de células del GRP (Bergman et al 1996, Lee et al 1992). Compatible con un papel en la función moduladora de la trkA, las neuronas sensitivas de estos mutantes del receptor p75 de la neurotrofina muestran una sensibilidad disminuida al NGF en el momento máximo de producirse la muerte celular natural (Davies et al 1993).


El papel del NGF durante el desarrollo no se limita a sus efectos promotores de la supervivencia durante la embriogenia. Durante el período posnatal, el NGF es importante en la especificación fenotípica de las neuronas sensitivas; por ejemplo, el mecanorreceptor Aδ de umbral alto no se desarrolla si los animales se deprivan de NGF durante un período posnatal crítico (Ritter et al 1991). Posnatalmente, también se producen cambios en la sensibilidad del NGF. En animales knockout a NGF, no se desarrolla la población de células no peptidérgicas del GRP de unión a la isolectina B4 (Silos-Santiago et al 1995). Por tanto, las células isolectina B4 del GRP son sensibles al NGF durante la embriogenia e, incluso, como se ha descrito anteriormente, estas neuronas no expresan receptores trkA en el adulto. De hecho, la población de unión a la isolectina B4 hiporregula la expresión de trkA durante el período posnatal (Bennett et al 1996b, Molliver & Snider 1997) y, al mismo tiempo, se sensibilizan a otro factor trófico, el GDNF (Molliver et al 1997, Bennett et al 1998a).









Acciones biológicas del NGF


La dependencia durante el desarrollo de los nociceptores sobre el NGF para la supervivencia se pierde en el período posnatal, antes de la segunda semana de vida en la rata. Sin embargo, el NGF sigue ejerciendo efectos profundos sobre los nociceptores del adulto. Las neuronas del GRP del adulto pueden cultivarse en ausencia de factores tróficos añadidos (Lindsay 1988). Si se añade NGF a estos cultivos, se favorece el sobrecrecimiento extenso de neuronas de células trkA. El NGF en estos cultivos también regula la expresión de los neuropéptidos sustancia P y CGRP (Lindsay & Harmar 1989). Además, el NGF regula la sensibilidad química de neuronas sensitivas cultivadas. La sensibilidad de las neuronas sensitivas cultivadas a la potente capsaicina algógena aumenta con el NGF, igual que su sensibilidad a los protones y al GABA (Winter et al 1988, Bevan & Winter 1995). También se ha observado que la expresión de lugares de unión a la bradicinina en cultivos de neuronas sensitivas está regulada por el NGF (Petersen et al 1998), aparentemente de forma dependiente del receptor p75. Esta marcada regulación de la quimiosensibilidad de neuronas sensitivas cultivadas por el NGF es interesante respecto a la asociación entre el NGF y el dolor inflamatorio, que se explica aquí.


Los efectos del NGF también se han estudiado in vivo. Los efectos del NGF se extienden desde las terminales periféricas hasta las centrales de las neuronas sensitivas, y muchas están mediadas por una expresión génica alterada en neuronas que expresan trkA. Estos efectos se resumen en la Figura 3.4.
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Fig. 3.4 Resumen de los efectos biológicos del factor de crecimiento nervioso (NGF) exógeno sobre sistemas de señalización del dolor en animales sanos (A) y en animales con una lesión nerviosa (B). En el animal sano, el NGF produce una sensibilización periférica de algunos nociceptores, en parte directamente por unión del NGF a los receptores en los nociceptores, y en parte indirectamente por la liberación de algógenos de otros tipos celulares. El NGF también regula la expresión de muchos genes en neuronas que expresan trkA, que oscilan entre transmisores y moduladores a canales iónicos y receptores.


En la médula espinal, el NGF produce una sensibilización central por expresión alterada de supuestos neuromoduladores, especialmente factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF). CGRP, péptido relacionado con el gen de la calcitonina; TRPV1, potencial receptor transitorio vaniloide 1.





La administración de dosis pequeñas de NGF a animales y humanos adultos puede producir dolor e hiperalgesia. En los roedores, se observa hiperalgesia calórica a los 30 minutos de la administración sistémica de NGF, e hiperalgesia calórica y mecánica un par de horas después (Lewin et al 1993). Las inyecciones subcutáneas de NGF también producen hiperalgesia calórica y mecánica en el lugar de inyección. En los humanos, las inyecciones intravenosas de dosis muy bajas de NGF producen dolor fijo y continuo extenso en tejidos profundos e hiperalgesia en el lugar de inyección (Petty et al 1994). El rápido inicio de algunos de estos efectos y su localización en el lugar de inyección indican claramente que se originan, por lo menos en parte, a partir de un efecto local sobre las terminales periféricas de los nociceptores. Esto se ha corroborado con la observación de que la administración aguda de NGF puede sensibilizar aferencias nociceptivas a estímulos calóricos y químicos (Rueff & Mendell 1996). Es interesante destacar que no induce actividad espontánea en nociceptores cutáneos. Los nociceptores cutáneos expuestos crónicamente a niveles elevados de NGF (en un ratón que sobreexpresa NGF) muestran una marcada termosensibilización (Stucky et al 1998).


Existen varios mecanismos por los que el NGF produce la sensibilización de los nociceptores. Algunos son directos (es decir, siguen la activación de trkA en los nociceptores) y algunos son indirectos, mediados por el NGF que libera otros algógenos de varios tipos de células periféricas. Los mecanismos directos comportan una alteración de la expresión génica y regulación postraduccional de receptores y canales iónicos. Existen actualmente múltiples ejemplos de cambios postraduccionales inducidos por el NGF que comporta la fosforilación de receptores y canales iónicos, aunque pueden existir otras acciones, como un tráfico alterado de receptores. La termosensibilización de nociceptores inducida por el NGF es prominente y rápida. La fosforilación de residuos concretos en receptores TRPV1 parece explicar gran parte del efecto. Sin embargo, se cuestionan las cascadas intracelulares responsables, y los datos publicados apoyan el papel crítico de la proteína cinasa A, PKC, la MAPK ERK1/2 o un nuevo mecanismo que comporta la inhibición de PIP2 (véase Bonnington & McNaughton 2003). La modificación postraduccional de algunos canales iónicos, especialmente canales del sodio resistentes a la tetrodotoxina por el NGF, también puede contribuir a la sensibilización de los nociceptores por este agente (véase Zhang et al 2002 y sus referencias).


Debido a que otros elementos celulares distintos a los nociceptores de los tejidos periféricos expresan trkA, parte de la sensibilización de los nociceptores por el NGF puede aparecer indirectamente. Los mastocitos contienen mediadores inflamatorios que excitan las aferencias primarias, como la histamina y la serotonina (Leon et al 1994). Algunos tipos de mastocitos expresan receptores trkA (Horigome et al 1994). El NGF puede producir una desgranulación mastocitaria (Horigome et al 1994, Mazurek et al 1986) y aumentar la proliferación de mastocitos tisulares. En cultivos de mastocitos peritoneales, el NGF induce la expresión de citocinas en los mastocitos, es decir, IL-3, IL-4, IL-10, TNF-α y factor estimulante de las colonias de granulocitos-macrófagos (Bullock & Johnson 1996). Se ha observado que los desgranuladores mastocitarios y los antagonistas de la serotonina previenen parcialmente la hiperalgesia calórica, pero no la mecánica (Lewin et al 1994, Woolf et al 1996) que se produce en respuesta al NGF. Los desgranuladores mastocitarios pueden reducir significativamente la hiperalgesia (calórica y mecánica) y la sobrerregulación de la expresión de NGF inducida por adyuvante completo de Freund (Woolf et al 1996).


En la piel, el NGF también puede afectar a los queratinocitos, algunos de los cuales expresan receptores p75. El NGF aumenta la proliferación de queratinocitos en cultivo (Fantini et al 1995, Paus et al 1994). Este efecto puede contribuir a la remodelación tisular después de la inflamación. Además, el NGF también puede centrarse en los eosinófilos, convirtiendo los eosinófilos circulantes en eosinófilos tisulares (Hamada et al 1996), y se ha descrito que aumenta la proliferación de linfocitos B y T (Otten et al 1989), sugiriendo un papel del NGF como factor inmunomodulador.


Puede existir una interacción entre el NGF y las neuronas simpáticas durante la inflamación. Las aferencias simpáticas también poseen receptor trkA (Smeyne et al 1994). La simpatectomía quirúrgica o química puede reducir la hiperalgesia calórica y mecánica de latencia corta provocada por el NGF (Andreev et al 1995, Woolf et al 1996). Se ha sugerido que la producción de eicosanoides por eferentes simpáticos en la piel contribuye a la hiperalgesia en algunas situaciones inflamatorias (Levine et al 1986b). El papel de los eicosanoides no se confirma por la observación de que la hiperalgesia inducida por NGF no está afectada por el AINE indometacina (que inhibe la Cox; Amann et al 1996b).


También se ha observado que el NGF puede producir una sensibilización periférica por activación de la vía de la 5-lipoxigenasa (Amann et al 1996a, Bennett et al 1998c). La enzima 5-lipoxigenasa convierte el ácido araquidónico en leucotrienos. Se ha demostrado que el leucotrieno B4 sensibiliza aferencias nociceptivas a estímulos calóricos y mecánicos (Martin et al 1988). El NGF puede estimular la producción de leucotrieno B4 en la piel, y los inhibidores de la enzima 5-lipoxigenasa previenen el desarrollo de hiperalgesia calórica después de la inyección intraplantar de NGF (Amann et al 1996a). Los leucotrienos son potentes factores quimiotácticos para los neutrófilos y, en efecto, se ha observado que la hiperalgesia inducida por leucotrieno B4 depende de los leucocitos (Levine et al 1984). La inyección intraplantar de NGF produce la acumulación local de neutrófilos a las 3 horas de la inyección, y esta acumulación depende de la lipoxigenasa. Los animales con depleción de neutrófilos no muestran una analgesia calórica en respuesta al NGF, indicando que la acumulación de neutrófilos puede ser crítica para las acciones sensibilizantes del NGF (Bennett et al 1998c). La hiperalgesia provocada por leucotrieno B4 no se previene con indometacina, mientras que la inhibición de la lipoxigenasa es eficaz en la prevención de los efectos sensibilizantes del NGF. Esta farmacología podría ser útil en el futuro para desarrollar nuevos fármacos para el tratamiento del dolor inflamatorio o como un medio para prevenir la hiperalgesia indeseada que acompaña al uso terapéutico del NGF (Apfel et al 1996a).









Efectos del NGF sobre la expresión génica y las propiedades fenotípicas de las neuronas sensitivas


No todos los efectos algogénicos e hiperalgésicos del NGF pueden explicarse fácilmente por procesos periféricos. Algunos aspectos de las acciones del NGF están mediados centralmente por una expresión génica alterada en los nociceptores. Parece existir un grupo de péptidos expresados constitutivamente en células trkA y cuya expresión está controlada, principalmente, por el NGF, aumentando después del suplemento y disminuyendo después de la depleción de NGF (por axotomía periférica). El CGRP y la sustancia P pertenecen a este grupo (Goedert et al 1981, Otten et al 1984, Verge et al 1995). Basándose en la capacidad del NGF de revertir los aumentos peptídicos inducidos por la axotomía, parecería que también existe un grupo de péptidos cuya producción está parcialmente inhibida por las neurotrofinas; el péptido intestinal vasoactivo, la colecistocinina, el neuropéptido Y y la galanina pertenecen a este grupo. La inhibición directa aún no se ha demostrado en neuronas intactas in vivo; es posible que, in vivo, otros factores puedan actuar como reguladores positivos (p. ej., el factor exógeno inhibidor de la leucemia [LIF] aumenta la expresión de galanina; Thompson et al 1998). Además de un efecto sobre la sustancia P y el CGRP, se ha observado que el NGF produce una sobrerregulación espectacular del ARNm y proteína del BDNF en células del GRP que expresan trkA (Apfel et al 1996b, Michael et al 1997). Existen numerosas pruebas de que el BDNF puede actuar como regulador central de la excitabilidad.


El factor de crecimiento nervioso regula también la expresión de algunos de los receptores expresados por los nociceptores. La sensibilidad de la capsaicina aumenta in vivo por NGF. La clonación del receptor de la capsaicina, TRPV1 (antes denominado receptor vaniloide 1, VR1), ha permitido estudiar directamente la expresión de ARNm y proteína del receptor. Los nociceptores sensibles al NGF (es decir, los que expresan trkA) tienen los niveles más altos de TRPV1 (Tominaga et al 1998). Debido a que el receptor de TRPV1 es sensible al calor y a los protones, es probable que su regulación por el NGF tenga importantes consecuencias en la respuesta de los nociceptores a estímulos nocivos. El NGF regula positivamente otra expresión de canales iónicos dependientes del ligando en los nociceptores, como varios ASIC (Mamet et al 2003) y el receptor P2X3 del ATP.


Además, el NGF puede alterar la excitabilidad de las neuronas sensitivas al cambiar la expresión de varios canales iónicos dependientes del voltaje, por ejemplo, el canal del sodio Nav1.8 (Black & Waxman 1996, Boucher et al 2000). Debido a que algunas formas de sensibilización de los nociceptores parecen mediadas por este canal (Gold & Levine 1996), esto proporciona otro mecanismo potencial por el que el NGF podría regular la señalización del dolor.









Acciones sobre el procesado espinal de la información nociceptiva: sensibilización central


El factor de crecimiento nervioso administrado por vía sistémica no penetra en la médula espinal. Existe también poca expresión de trkA en la médula espinal, y el receptor está muy limitado a las terminales de los nociceptores aferentes primarios (Averill et al 1995). Por tanto, podría imaginarse que el NGF administrado exógenamente tendría poco efecto sobre los procesos nociceptivos medulares. Sin embargo, varios de los efectos biológicos del NGF descritos antes pueden producir efectos secundarios en la médula espinal. En primer lugar, la activación y sensibilización de los nociceptores aferentes primarios pueden producir suficiente actividad aferente para desencadenar cambios centrales. La administración periférica de NGF a varias estructuras viscerales produce una inducción somatotópica adecuada de c-fos en el asta posterior (Dmitrieva et al 1996). En segundo lugar, la química alterada de neuronas aferentes producida por el NGF podría aumentar la liberación de neurotransmisores o neuromoduladores de terminales aferentes nociceptivas (Malcangio et al 1997). La liberación de algunos neuropéptidos sensitivos puede contribuir a inducir la sensibilización central (véase Capítulo 5). Por tanto, puede esperarse que el tratamiento periférico con NGF podría inducir una sensibilización central.


Se ha observado que, horas después del tratamiento sistémico con NGF, la estimulación de fibras C produce un mayor grado de sensibilización central, como el efecto de sumación (wind-up) de reflejos de la raíz anterior (Thompson et al 1995). Las fibras también desarrollan la nueva capacidad de producir wind-up. Estos cambios en el procesado central de la información nociceptiva pueden producirse durante la inflamación secundaria a la expresión de sustancia P en las fibras A (Neumann et al 1996). Existen pruebas considerables de que la capacidad del NGF de sobrerregular la expresión de BDNF en algunos nociceptores sería el mecanismo más significativo por el que el NGF regula la sensibilidad del procesado medular a estímulos nocivos.















Efectos neuroprotectores


Después de una lesión nerviosa, las neuronas sensitivas se desconectan de sus dianas y, por tanto, se interrumpe el aporte retrógrado normal de factor trófico. Después de una lesión nerviosa, se reduce el transporte retrógrado de NGF a las neuronas sensitivas (Heumann et al 1987, Raivich et al 1991). Existe una respuesta compensadora que se produce en el muñón nervioso distal, por medio del que las células neuronales expresan ARNm del NGF. Existen dos fases de expresión aumentada del NGF, una rápida (1 día) y una lenta (1 semana). El segundo pico de expresión está mediado por la invasión de macrófagos y la liberación de IL-1β (Heumann et al 1987), aunque la magnitud de este efecto es inadecuado para compensar la diana perdida del NGF. Dada esta reducción del transporte, podría esperarse que la provisión de NGF exógeno tendría un papel neuroprotector en estas neuronas, como así sucede.


La lesión nerviosa produce cambios fenotípicos marcados en las neuronas sensitivas, que oscilan entre cambios en la neuroquímica y cambios en las propiedades funcionales. Después de la axotomía, se ha descrito muerte celular en alrededor del 30% de las células del GRP (Arvidsson et al 1986, Rich et al 1987). Se ha revaluado el grado y momento de producción de la muerte celular después de una axotomía (Coggeshall et al 1997). Sin embargo, se ha descrito que la administración local de NGF exógeno en el lugar de la axotomía previene la muerte celular de las neuronas sensitivas primarias que se produce habitualmente (Rich et al 1987).


Existen cambios importantes en la expresión génica de las neuronas sensitivas después de una lesión nerviosa. La expresión del gen precoz inmediato c-jun aumenta en las neuronas sensitivas después de una axotomía; puede ser «corriente arriba» a otros cambios en la expresión génica que se producen en las neuronas sensitivas (Mulderry & Dobson 1996); por ejemplo, la expresión aumentada de péptido intestinal vasoactivo (descrito detalladamente más adelante). La expresión aumentada de c-jun después de una axotomía puede prevenirse en neuronas sensitivas de diámetro pequeño por tratamiento con NGF (Gold et al 1993). Existen también cambios importantes en la expresión de neuropéptidos en células de GRP lesionadas (Hökfelt et al 1994), que pueden tener un impacto importante en el procesado espinal de información sensitiva en el asta posterior. Existe una reducción de los niveles de un grupo de péptidos, como sustancia P y CGRP, y un aumento de la expresión en otro grupo que incluye péptido intestinal vasoactivo y galanina. La administración de NGF exógeno puede evitar la reducción de la expresión de sustancia P y CGRP que se produce en las aferencias primarias después de una axotomía (Fitzgerald et al 1985, Verge et al 1995, Wong & Oblinger 1991), y también puede prevenir parcialmente la sobrerregulación de galanina y péptido intestinal vasoactivo (Verge et al 1995). Después de la axotomía, existe un aumento en la expresión de GAP-43 en células del GRP (Woolf et al 1990). La GAP-43 es una fosfoproteína que se considera importante en el desarrollo y plasticidad del sistema nervioso. No está claro el papel del NGF en la regulación de la expresión de GAP-43 (Hu-Tsai et al 1994, Mohiuddin et al 1995). Después de una lesión nerviosa, existe una reducción en la expresión de neurofilamentos, el diámetro axonal y la velocidad de conducción. El NGF puede revertir parcialmente estos cambios, especialmente en células del GRP de pequeño diámetro (Bennett et al 1998a, Gold et al 1991, Verge et al 1990). El factor de transcripción 3 inducido por axotomía es, como indica su nombre, un factor de transcripción inducido rápidamente en todas las neuronas sensitivas lesionadas y, probablemente, responsable de las secuelas importantes de la lesión nerviosa. Su expresión también es revertida por el NGF en el subgrupo correspondiente de neuronas sensitivas.


La mayoría de estudios experimentales han utilizado la axotomía como modelo de lesión nerviosa. La neuropatía clínica más habitual es la asociada con diabetes, que suele verse como una polineuropatía distal, que se produce como consecuencia de la degeneración («dying back») de las terminaciones nerviosas. El descenso de la termosensibilidad y nocicepción resalta la afectación de las células del GRP de pequeño diámetro en esta neuropatía. Se ha demostrado que el NGF revierte los cambios de la neuropatía diabética en animales (McMahon & Priestley 1995). Los ensayos clínicos de NGF para el tratamiento de la neuropatía diabética han sido decepcionantes a pesar de unos resultados iniciales positivos (véase Apfel 2002). Una razón podrían ser los efectos algogénicos del NGF (descritos antes), que han necesitado el empleo de dosis muy bajas de NGF en ensayos de neuropatía diabética. Se ha descrito que el NGF tiene cierta eficacia en el tratamiento de la neuropatía por VIH (Schifitto et al 2001).


En resumen, la administración de NGF exógeno puede revertir muchos de los cambios asociados con la lesión nerviosa en células del GRP de diámetro pequeño.









Papel funcional del NGF


Los efectos espectaculares del NGF administrado por vía exógena sobre sistemas de señalización del dolor no revelan el papel del NGF endógeno. Para determinar si alguno de los efectos «farmacológicos» del NGF reflejan realmente los del NGF endógeno, es necesario realizar experimentos en los que las acciones biológicas del NGF endógeno estén algo bloqueadas. Se ha conseguido con dos importantes métodos experimentales: la recombinación dirigida en células progenitoras embrionarias para suprimir selectivamente el NGF o su receptor trkA, y la administración de proteínas que inhiben la bioactividad del NGF. Cada una de estas técnicas tiene ventajas y desventajas, pero los estudios que las utilizan confirman en gran medida un papel importante del NGF endógeno en la regulación de la sensibilidad al dolor. El abordaje knockout ha aportado información, concretamente respecto al papel del NGF durante el desarrollo, y ha confirmado que, esencialmente, todas las aferencias nociceptivas medulares necesitan este factor para sobrevivir en el período perinatal, como se ha explicado anteriormente.


Debido a que los ratones con deleciones de NGF o trkA raramente sobreviven a la primera semana posnatal, gran parte de lo que conocemos sobre la función del NGF endógeno en el adulto se ha determinado utilizando agentes bloqueantes. Existen estudios que utilizan modelos autoinmunes de deprivación de NGF o perfusiones de antisuero NGF para estudiar los efectos del NGF en animales adultos normales. Es difícil realizar e interpretar estos estudios, ya que este método comporta una diferente dosis de antisuero de NGF en cada animal. La perfusión de antisuero exógeno anti-NGF también produce, con frecuencia, una mayor respuesta inmunitaria en los animales hospedadores. Algunas de estas dificultades pueden evitarse con el empleo de una proteína quimérica que consiste en el dominio extracelular de trkA fusionado con la cola Fc de inmunoglobulina humana (trkA-IgG). Esta molécula se une al NGF y bloquea su actividad, pero es incapaz de unirse al NGF cuando éste se une a receptores trkA o p75. Además, el Fc utilizado no fija complemento. Estas dos propiedades permiten hacer una interpretación no ambigua de los datos obtenidos in vivo. La perfusión local de trkA-IgG en la pata trasera de la rata produce hipoalgesia calórica y un descenso del contenido de CGRP en las neuronas del GRP que se proyectan al área perfundida (McMahon et al 1995). Estos cambios tardan varios días en desarrollarse. Además, existe un descenso de la sensibilidad calórica y química de los nociceptores que se proyectan al área, y un descenso de la densidad de inervación epidérmica (Bennett et al 1998b). Estos resultados aportan firmes pruebas de que el NGF sigue desempeñando un papel importante en la regulación de la función de las pequeñas neuronas sensitivas peptidérgicas del adulto.









El NGF actúa como mediador inflamatorio


De lejos, el área más extensamente estudiada de la función del NGF endógeno en el adulto es en modelos de dolor inflamatorio relativamente persistente (que dura, por lo menos, varios días). Se encuentra NGF en muchos tipos celulares en tejidos sometidos a una afección inflamatoria, y muchas pruebas confirman ahora la hipótesis de que la sobrerregulación de los niveles de NGF es un componente habitual de la respuesta inflamatoria que se relaciona con la hiperalgesia. Se han hallado niveles elevados de NGF en varios estados inflamatorios en humanos, como la vejiga de pacientes con cistitis (Lowe et al 1997), y existen niveles elevados en el líquido sinovial de pacientes con artritis (Aloe et al 1992). En estudios en animales, el NGF se halla en el exudado producido durante la ampollación de la piel (Weskamp & Otten 1987), y está elevado en la piel después de la inflamación inducida por adyuvante completo de Freund (Donnerer et al 1992, Woolf et al 1994), IL-1β (Safieh-Garabedian et al 1995), luz ultravioleta (Gillardon et al 1995) o TNF-α (Woolf et al 1997).


Dados los niveles aumentados de NGF durante la inflamación y las marcadas acciones sensibilizantes de este factor en sistemas nociceptivos, parece lógico preguntarse si actúa como principal mediador inflamatorio. Si bien existen ligeras discrepancias en los detalles, hay una amplio acuerdo de que el bloqueo de la bioactividad del NGF (por vía sistémica o local) bloquea, en gran medida, los efectos de la inflamación sobre la función nerviosa sensitiva. Por ejemplo, la inyección intraplantar de carragenina produce una reacción inflamatoria aguda, previamente utilizada en el estudio de los efectos analgésicos de los AINE. Cuando la molécula trkA-IgG se coadministra con carragenina, podría prevenir casi completamente el desarrollo de la hiperalgesia calórica desarrollada normalmente (McMahon et al 1995; Fig. 3.5A). También se estudiaron las propiedades de las aferencias nociceptivas que inervan la piel inflamada por carragenina. Después de la inflamación con carragenina, se produjo un aumento marcado de actividad espontánea en estas aferencias y un aumento de la sensibilidad calórica y química (Fig. 3.5B). Probablemente, representa las múltiples acciones periféricas del NGF descritas anteriormente. La administración de la molécula trkA-IgG podría, en gran medida, prevenir estos cambios (Bennett et al 1996a). Ahora se han hallado resultados similares en diferentes modelos inflamatorios (Tabla 3.2).
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Fig. 3.5 Papel del factor de crecimiento nervioso (NGF) en la inflamación, revelado por el empleo de proteína trkA-IgG secuestradora de NGF.


A Hiperalgesia calórica que se desarrolla en ratas, horas después de administrar carragenina intraplantar. El eje de ordenadas muestra el índice entre los tiempos de retirada y el calor radiante nocivo aplicado a la pata inflamada y la pata contralateral no inflamada. Los animales con inflamación y tratados simultáneamente con trkA-IgG no desarrollan la hiperalgesia calórica esperada. B Efectos de la inflamación por carragenina sobre las propiedades de los nociceptores aferentes primarios. Los registros se hicieron a partir de un preparado aislado de nervio cutáneo, horas después de la aplicación del estímulo inflamatorio in vivo y se estudiaron las respuestas de las aferentes a un aumento escalonado de la temperatura corporal. En la piel inflamada, algunos nociceptores desarrollan actividad espontánea y sensibilización calórica. En animales con inflamación por carragenina y tratados simultáneamente con trkA-IgG, la sensibilización calórica de los nociceptores está totalmente bloqueada. El recuadro de la derecha muestra las funciones de respuesta media al estímulo de los nociceptores en estos grupos.


De McMahon et al 1995 y Koltzenburg et al 1999.







Tabla 3.2 Manipulaciones experimentales (principalmente, inflamación experimental) en las que se ha descrito qué estrategias antifactor de crecimiento nervioso reducen o previenen los efectos biológicos enumerados
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Los niveles elevados de NGF observados después de estímulos inflamatorios se deben a un aumento en la síntesis y liberación de NGF de células en el tejido afectado. Los estudios en un cultivo celular indican que numerosos estímulos pueden alterar la producción de NGF. Muchos factores de crecimiento y citocinas pueden aumentar la secreción de NGF y los niveles de ARNm del NGF, como IL-1β, IL-4, IL-5, TNF-α, factor de crecimiento transformante-β, factor de crecimiento derivado de las plaquetas y factores de crecimiento fibroblástico básicos y ácidos (FGF-1 y FGF-2) y factor de crecimiento epidérmico, especialmente agentes potentes como la IL-1β y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas. Los agonistas del receptor adrenérgico y especies de oxígeno reactivo también aumentan la expresión del gen o la secreción de NGF en líneas celulares, y estos procesos pueden ser importantes en la inflamación. Algunos agentes disminuyen de forma constante los niveles o la secreción de ARNm del NGF; como glucocorticoides e interferones. Los efectos de los diversos agentes difieren según los tipos celulares estudiados. Estas diferencias, probablemente, se deben al complemento de los receptores expresados por varios tipos celulares. Se ha observado que la IL-1β y el TNF-α intervienen en los cambios en la expresión de NGF durante la inflamación in vivo, y la hiperalgesia producida por estas citocinas puede prevenirse por antagonismo del NGF (Tabla 3.2).









Resumen del papel funcional del NGF en los estados de dolor persistente


Los hallazgos del secuestro de NGF endógeno y la administración de NGF exógeno sugieren que este factor es importante en la modulación de la sensibilización del sistema nervioso sensitivo a los estímulos nocivos. La prueba de que los niveles de NGF aumentan durante la inflamación, que procede de estudios que utilizan antagonismo NGF, hace que se considere que el NGF es un mediador crítico del dolor inflamatorio. El NGF claramente tiene un potente efecto neuroprotector en las neuronas sensitivas de pequeño diámetro, y se ha observado que los niveles de NGF cambian en diversos modelos de lesión nerviosa. Sin embargo, por el momento no está claro el papel exacto en el desarrollo del dolor neuropático.









Factor neurotrófico derivado del cerebro como neuromodulador del dolor central


Los factores neurotróficos se conocen mejor por sus papeles como factores secretados durante el desarrollo (como factores de supervivencia diana) y en el adulto. Pero existen cada vez más pruebas de que por lo menos una de las neurotrofinas, el BDNF, puede actuar como neuromodulador. Es decir, en algunas neuronas, el BDNF no entra en la vía secretora sino que, en su lugar, se concentra en las vesículas sinápticas y se libera con la actividad neuronal para modular las neuronas postsinápticas. Este papel se ha sugerido en hipocampo, corteza, cerebelo y médula espinal (véase McAllister et al 1999, Malcangio & Lessman 2003 para revisiones). Aquí se considerará brevemente el papel del BDNF en el procedimiento nociceptivo. Existen revisiones más detalladas sobre este tema (p. ej., Pezet et al 2002).


El factor neurotrófico derivado del cerebro se expresa constitutivamente en una minoría significativa de neuronas sensitivas de tamaño pequeño y medio del GRP (Barakat-Walter 1996, Zhou & Rush 1996), donde está incluido en vesículas de núcleo denso. Además, está muy sobrerregulado en muchas neuronas sensitivas nociceptivas de pequeño diámetro en modelos de dolor inflamatorio y en neuronas más grandes de algunos modelos animales de dolor neuropático (Ha et al 2001, Michael et al 1997, 1999, Zhou et al 1999; véase Fig. 3.6). La causa de la síntesis aumentada de BDNF en neuronas nociceptivas es, en gran medida, el aumento periférico de disponibilidad del NGF, que es una característica habitual de la inflamación (descrito previamente). Se sabe que el BDNF se libera de terminales centrales de neuronas sensitivas con actividad y de forma dependiente de la frecuencia (Balkowiec & Katz 2000). En el tejido normal, la liberación se asocia específicamente a la actividad en los nociceptores, ya sea inducida por algógenos químicos como la capsaicina, o por estimulación eléctrica de, en concreto, neuronas sensitivas de pequeño diámetro. Es interesante destacar que los patrones de actividad eléctrica necesaria para el BDNF son distintos de los que producen liberación de otros transmisores de neuronas sensitivas, como el glutamato y la sustancia P (Lever et al 2001).
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Fig. 3.6 Corte transversal de médula espinal con la raíz y el ganglio de la raíz posterior adjunto (GRP) a nivel cervical, teñido con inmunorreactividad de factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF). El animal había recibido factor de crecimiento nervioso intratecal 24 horas antes, que aumenta la expresión de BDNF, de forma que ahora prácticamente todas las células del GRP que expresan trkA (alrededor del 40% de todas las células del GRP) expresan la proteína. Se desplaza anterógradamente a las terminales centrales de estas pequeñas aferencias.


De Michael et al 1997. Copyright 1997 Society for Neuroscience.





Los receptores de alta afinidad del BDNF (el receptor de la tirosina cinasa trkB) se expresan ampliamente en neuronas espinales, como neuronas de proyección espinal. Se sabe que la activación de nociceptores en diversos preparados experimentales conduce a la activación (fosforilación) de receptores de trkB del asta posterior, lo cual indica que el BDNF puede liberarse de los nociceptores y activar neuronas postsinápticas (Pezet et al 2002). El BDNF inyectado por vía intratecal también puede inducir la fosforilación de ERK en neuronas de las láminas I-II de la médula espinal (Pezet et al 2002), y se sabe que esta cinasa es un segundo mensajero importante en la mediación de algunos cambios del procesamiento nociceptivo espinal asociado con estados de dolor persistente (Ji et al 1999). La liberación de BDNF endógeno de los nociceptores explica alrededor de una tercera parte de la activación de la ERK (Pezet et al 2002). Por tanto, existen pruebas bioquímicas que implican al BDNF como modulador central relacionado con el dolor.


Existen también estudios funcionales que muestran el papel neuromodulador del BDNF en la médula espinal. El BDNF exógeno aumenta selectivamente la actividad refleja espinal provocada por las neuronas y la despolarización inducida por el NMDA de preparados in vitro de médula espinal de rata (Kerr, datos no publicados, Thompson et al 1999; véase Fig. 3.7). Se ha observado que ratones mutantes nulos a BDNF muestran un déficit selectivo en los potenciales de la raíz anterior provocados por aferencias primarias nociceptivas (Heppenstall & Lewin 2001). En ratas adultas, la inyección intratecal de anticuerpos antiBDNF o el secuestro de la molécula de fusión trkB-IgG previene el desarrollo de la hiperalgesia calórica asociada con inflamación periférica aguda o dolor neuropático (Fukuoka et al 2001), respectivamente. La Figura 3.7 ilustra algunos de estos datos. No está tan claro que el mecanismo intracelular sea de modulación inducida por el BDNF. Una posibilidad simple es que el BDNF liberado sinápticamente activa la MAPK ERK en células de segundo orden, y que este segundo mensajero produce un cambio postraduccional en las propiedades del receptor NMDA (Thompson et al 1999). Sea cual sea el mecanismo intracelular, existe una vía claramente documentada que relaciona la actividad nociceptora con la modulación central mediada por BDNF de la transmisión sensitiva. No está claro, por el momento, cuándo se activa esta vía. Los datos de que se dispone hasta ahora indican que el BDNF es un mediador importante de la sensibilización central, y que podría, por ello, contribuir a diversos estados hiperalgésicos. Por tanto, el BDNF se une a una lista de nuevas dianas prometedoras para el desarrollo de fármacos analgésicos.
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Fig. 3.7 Pruebas que apoyan el papel del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) como neuromodulador liberado por los nociceptores y la excitabilidad reguladora del procesamiento sensitivo de la médula espinal. A Los efectos del BDNF exógeno sorbe los reflejos anteriores producidos por estimulación nociva en un preparado de médula espinal estudiado in vitro. El recuadro muestra ejemplos de reflejos de la raíz anterior de latencia corta (inicial) y larga (tardía) registrados después de la estimulación de la raíz posterior. El BDNF se incluyó en el perfundido (a 200 ng/ml) durante el período de tiempo indicado por la barra de color gris claro. Produjo un pequeño aumento transitorio en la magnitud de las respuestas de latencia corta (bajo umbral) (izquierda) y un aumento mayor y más persistente en las respuestas de latencia prolongada (alto umbral) (derecha). Cuando se administró BDNF con trkB-IgG (horario de administración en la barra de color gris oscuro), los reflejos no aumentaron. B Conducta relacionada con el dolor en animales sometidos a una prueba de formalina estándar. En animales sanos (izquierda), la trkB-IgG intratecal (1 h antes de la prueba) no modificó la conducta relacionada con el dolor desencadenada por la formalina. Sin embargo, al tratar a los animales con factor de crecimiento nervioso (NGF), aumentó algo la segunda fase de la prueba de formalina, y esta fase se atenuó en gran medida con el tratamiento intratecal con trkB-IgG. Los datos indican que el BDNF que actúa a nivel medular desempeña un papel crítico en la conducta del dolor persistente.


Reproducido de Kerr et al 1999. Copyright 1999 Society of Neuroscience.












Otras neurotrofinas


En el animal adulto, existen algunos casos en los que la administración de otras neurotrofinas puede producir hiperalgesia (Malcangio et al 1997, Shu et al 1999), aunque es mucho menos marcada que los cambios sensitivos provocados por el NGF. Estos efectos, probablemente, están causados por los ligandos que actúan en receptores no preferidos. Por ejemplo, el receptor preferido de la neurotrofina-4/5 es la trkB. Sin embargo, se ha descrito que concentraciones adecuadas de la neurotrofina-4/5 también activan receptores trkA. Quizás no sorprende entonces que algunos nociceptores cutáneos muestren una sensibilización calórica después de la exposición a NGF o a la neurotrofina-4/5 (Shu et al 1999).


El receptor preferido de la neurotrofina-3 es la trkC, pero está claro que esta molécula también puede activar otros receptores de las neurotrofinas, especialmente trkA. A este respecto, de nuevo quizás no sorprende que la neurotrofina-3 pueda inducir hiperalgesia cuando se administra por vía sistémica en dosis altas (Malcangio et al 1997). La neurotrofina-3 mantiene el fenotipo adulto de mecanorreceptores mielínicos de gran diámetro. Estas células expresan el receptor trkC de alta afinidad, y están sujetas a una modificación después de una lesión nerviosa periférica, debido en parte a su pérdida de apoyo diana. Se ha observado que el tratamiento de nervios lesionados con neurotrofina-3 exógena mejora algunos de estos cambios (Munson et al 1998, Ohara et al 1995). A pesar de la observación de que la lesión nerviosa induce la expresión de ARNm de la neurotrofina-3 en células satélite del GRP (Zhou et al 1999), la aplicación de anticuerpo antineurotrofina-3 y/o proteínas de fusión trkC no consiguieron producir una alteración profunda de los umbrales del dolor después de una ligadura del nervio espinal L5 (Deng et al 2000, Zhou et al 2000), lo cual indica que la disponibilidad de neurotrofina-3 no es un factor crítico para desencadenar dolor, por ejemplo, después de una lesión nerviosa.












Citocinas y quimiocinas


Una consecuencia reconocida de la inflamación es la producción de varios prostanoides, pero la limitada eficacia de los AINE centrada en las enzimas Cox y, por tanto, la producción de prostanoides, indican claramente el papel de otros mediadores inflamatorios. El proceso inflamatorio, desencadenado por el reclutamiento de células inmunocompetentes y la formación de radicales libres, conduce a la liberación de otros mediadores algogénicos. El NGF es uno de estos mediadores, y ya se ha explicado. El TNF-α y la IL-1β son dos citocinas inflamatorias que contribuyen al dolor inflamatorio. La administración de pequeñas dosis de TNF-α o IL-1β a animales y humanos adultos puede producir dolor e hiperalgesia, que empieza a los pocos minutos en algunos casos y, habitualmente, persiste durante varias horas (McMahon & Cafferty 2004, Sommer & Kress 2004, Watkins & Maier 2003). Los dos factores pueden activar y sensibilizar neuronas nociceptivas periféricas y, por tanto, contribuir al dolor y a la hiperalgesia continua. Existen pruebas que demuestran que la neutralización o el bloqueo de IL-1β y TNF-α también son eficaces en la prevención de la conducta anormal del dolor en algunos modelos de dolor inflamatorio (véase Sommer & Kress 2004). Actualmente, se utilizan anticuerpos anti-TNF-α en la práctica clínica para el tratamiento de la artritis, y han sido muy satisfactorios en el tratamiento de los síntomas de la enfermedad, como el dolor, y en la modificación de la evolución de la enfermedad. La neutralización del NGF se está introduciendo ahora en los ensayos clínicos.


Es sabido que las neuronas sensitivas expresan componentes de los receptores capaces de transducir TNF-α (Pollock et al 2002) e IL-1β extracelular (Gardiner et al 2002). Las inyecciones intraneuronales de TNF-α (Wagner et al 1996) inducen hiperalgesia mecánica (Cunha et al 1992) y calórica (Perkins et al 1994) a través del receptor del TNF-α1 (Sommer et al 1998). Si bien las neuronas sensitivas son un sustrato de la sensibilización directa por el TNF-α, aún no se ha determinado completamente el mecanismo subyacente, aunque algunas pruebas indirectas indican la acción de canales neuronales del sodio y/o del calcio (Wilkinson et al 1996). Es interesante destacar que se ha descrito que los trímeros de TNF-α se insertan en las membranas y forman canales del sodio funcionales dependientes del voltaje (Kagan et al 1992), que permiten una sensibilización generalizada de neuronas sensitivas en ausencia de receptores funcionales de TNF-α. Además de estas acciones directas sobre el nervio sensitivo, es evidente que gran parte del efecto algogénico del TNF-α y de la IL-1β está mediado por el NGF, porque los antisueros neutralizantes u otras moléculas bloqueantes no sólo de TNF-α y IL-1β sino también del NGF bloquean el dolor producido por estas citocinas inflamatorias. Los mastocitos también expresan trkA (Horigome et al 1993) y, en respuesta al NGF, proliferan, se desgranulan y liberan mediadores inflamatorios como TNF-α (Woolf et al 1996). Debido a que los mastocitos también liberan NGF, existe la posibilidad de un círculo vicioso de eventos que favorecen el dolor.


El factor inhibidor de la leucemia pertenece a la familia de citocinas neuropoyéticas definidas por su unión al receptor común gp130. Otros miembros son IL-6, IL-11, factor neurotrófico ciliar, oncostatina M y cardiotrofina 1. Las señales de LIF a través del complejo receptor del receptor-β LIF y gp130, son transportadas retrógradamente por una población de células GRP de pequeño diámetro (Thompson et al 1997). Los niveles de LIF son habitualmente muy bajos. Sin embargo, después de una lesión nerviosa, la expresión de LIF aumenta en la zona de la lesión (Banner & Patterson 1994). La lesión nerviosa también produce un gran aumento de la expresión del neuropéptido galanina en las neuronas sensitivas. Las pruebas en animales con deficiencia de LIF (Sun & Zigmond 1996) y la administración de LIF exógeno (Thompson et al 1998) indica que el LIF es responsable de esta sobrerregulación. El LIF también puede intervenir en la formación de neuronas simpáticas posgangliónicas que se produce alrededor de los cuerpos celulares del GRP después de una lesión nerviosa (Thompson & Majithia 1998).


Las acciones del LIF no se limitan a la lesión nerviosa sino que también se extienden a situaciones inflamatorias (Banner et al 1998). Los niveles de LIF aumentan durante la inflamación. En ratones knockout al LIF, la reacción inflamatoria está aumentada. Por el contrario, la administración de LIF exógeno puede atenuar la hiperalgesia y la expresión aumentada de NGF que suele producirse durante la inflamación. Para mayor confusión, los efectos del LIF exógeno pueden depender de la dosis, dado que otro estudio ha hallado que la administración de este factor a animales intactos podría producir, por sí mismo, hiperalgesia (Thompson et al 1996). Sin embargo, el LIF endógeno parece desempeñar un papel interesante como mediador, al suprimir la reacción inflamatoria posiblemente en una fase inicial, regulando negativamente la expresión de IL-1β y NGF.






Acciones centrales de las citocinas inflamatorias


Existen pruebas considerables de que las células gliales e inmunes de la médula espinal pueden liberar varias citocinas inflamatorias en algunos estados patológicos, y también contribuyen a la señalización del dolor. En circunstancias normales, la glía central es inactiva. Diversos acontecimientos, como la lesión del sistema nervioso central, la invasión microbiana y algunos estados de dolor, producen hipertrofia de microglía y astrocitos, con una producción aumentada concomitante de varias citocinas inflamatorias, quimiocinas y otras sustancias que, potencialmente, producen dolor. Las primeras pruebas mostraron un aumento de proteína ácida fibrilar glial (GFAP) marcadora de astrocitos en la médula espinal L4 en un modelo de dolor neuropático (Garrison et al 1994). También demostraron que estos efectos podían invertirse mediante el tratamiento con el antagonista del receptor NMDA MK801, que también tiene efectos antihiperalgésicos.


Estudios posteriores han utilizado inhibidores y/o moduladores más específicos y gliales directos. Los utilizados con mayor frecuencia son el fluorocitrato (que bloquea selectivamente el metabolismo de astrocitos y microglía; Hassel et al 1992) y el antibiótico minociclina (que inhibe la activación de la microglía sin afectar aparentemente a astrocitos y neuronas; Zhang et al 2003). También se ha hallado que otros compuestos con algunos efectos sobre la glía (p. ej., propentofilina, el fármaco inmunodepresor metotrexato, el fármaco inmunomodulador talidomida y los inhibidores de p38 MAPK) mejoran algunos síndromes de dolor (Watkins & Maier 2003). Otras pruebas que apoyan el papel de la microglía en el procesado sensitivo anormal proceden de Tsuda et al, quienes demostraron que la implantación intratecal de microglía que se había activado in vitro dio lugar a signos simulados de dolor neuropático (es decir, alodinia mecánica; Tsuda et al 2003). La proteína de recubrimiento gp120 del VIH, administrada en la médula espinal de ratas, se une y activa la glía, potenciando la liberación de la citocina IL-1β e induce hiperalgesia calórica y alodinia mecánica. El fluorocitrato disminuyó la inducción de IL-1β (Milligan et al 2001).


Muchos de estos estudios se han centrado en el papel de la glía central en estados de dolor neuropático. Se ha estudiado mucho menos la afectación de la microglía en modelos de dolor inflamatorio. Sin embargo, un estudio de Raghavendra et al ilustra claramente la activación de microglía y astrocitos después de la inyección de adyuvante completo de Freund en la pata posterior de rata (un estímulo inflamatorio estándar; Raghavendra et al 2004). Con otros estímulos con componentes inflamatorios (inyecciones de formalina o de zimosán al 2,5 o 5% en la pata posterior), sólo se ha observado una activación moderada o retardada de la microglía y, a veces, con sólo algunos marcadores de activación de la microglía (Aumeerally et al 2004, Fu et al 1999, 2000, Sweitzer et al 1999, 2002, Wu et al 2004).


En un modelo animal bien caracterizado de dolor óseo por cáncer, se ha descrito una fuerte activación de astrocitos de la médula espinal (Honore et al 2000a,b; véase Cap. 69). El modelo parece tener un firme componente inflamatorio, pero también puede tener uno neuropático, dado que las terminaciones nerviosas sensitivas del hueso realmente se destruyen a medida que se produce la resorción ósea. Honore et al demostraron una hipertrofia astrocitaria mayor en la médula espinal en comparación con un modelo de dolor neuropático inducido por lesión nerviosa (Honore et al 2000a). Además, en el mismo estudio, no lograron hallar una activación astrocitaria en un modelo de dolor inflamatorio (adyuvante completo de Freund en la pata posterior). La activación astrocitaria en la médula espinal se inhibió con un tratamiento con osteoprotegerina, igual que la conducta anormal del dolor (Honore et al 2000b).


Muchos estudios han demostrado la activación (por fosforilación) de la familia de cinasas p38 MAP en neuronas y células gliales en varios modelos de dolor y en algunos trastornos neurodegenerativos (Kumar et al 2003, Obata & Noguchi 2004, Watkins & Maier 2003). Este miembro de las MAPK puede activarse por muchas clases de moléculas, como citocinas inflamatorias, shock ultravioleta y desafío osmótico. Se ha observado una activación de p38 específicamente en células de la microglía de la médula espinal en muchos estudios experimentales de dolor (Ji et al 2002, Jin et al 2003, Kim et al 2002, Schafers et al 2003b, Svensson et al 2003a,b, Tsuda et al 2004). Además, el pretratamiento (y, en menor grado, el postratamiento) con inhibidores de p38 redujo la conducta del dolor en los mismos estudios. Juntos, estos hallazgos indican claramente que la fosforilación de p38 es una señal clave intracelular en la microglía que regula las acciones productoras de dolor. Existen pruebas relacionadas de que la producción de citocinas inflamatorias, que aumenta en la médula espinal en algunos estados, también se bloquea por inhibidores de p38 (Kumar et al 2003).


La microglía y los astrocitos activados pueden liberar diversas sustancias potencialmente algogénicas, como TNF-α y IL-1β (véase McMahon et al 2005). Estos compuestos producen dolor e hiperalgesia por vía intratecal y, por el contrario, el antagonismo de sus acciones puede aliviar el dolor y la hiperalgesia en algunos estados de dolor persistente (Oka et al 1995, 1996, Schafers et al 2003a, Sweitzer et al 1999). Si bien se sabe que estos compuestos se liberan en la glía, también pueden liberarse en las neuronas (Yang et al 2004). Los niveles de IL-1β también aumentan en el líquido cefalorraquídeo después de una inflamación periférica, y el bloqueo de este aumento reduce la hipersensibilidad al dolor asociada con la inflamación (Samad et al 2001). Sin embargo, en este caso se desconoce el origen de la IL-1β.


Los receptores de IL-1β y TNF-α se expresan en neuronas espinales o terminales neuronales sensitivas primarias y pueden estar aumentados en algunos estados de dolor persistente (Ohtori et al 2004, Schafers et al 2003b). La activación de estos receptores puede producir rápidos cambios en la excitabilidad neuronal (Obreja et al 2002) o cambios a largo plazo de la expresión génica en neuronas que modulan su respuesta o incluso producen apoptosis (Watkins & Maier 2003). Estas citocinas inflamatorias también pueden actuar indirectamente a través de la liberación de PGE2 o de óxido nítrico. Pueden existir interacciones recíprocas entre las citocinas y el óxido nítrico (Holguin et al 2004), que desempeña un papel bien documentado como modulador central del dolor inflamatorio y neuropático (Wu et al 2001).















Conclusión


Ha crecido constantemente el número de mediadores y moduladores del dolor inflamatorio, y ahora se incluyen no sólo diversas moléculas pequeñas, como bradicinina, prostanoides, ATP, protones y NO, sino también numerosas citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento. También han aumentado las procedencias de estos mediadores, que incluyen algunas o muchas células inmunes, células gliales y neuronas. Por último, ha quedado claro que estos mediadores tienen diversos mecanismos y lugares de acción, como la activación y sensibilización de terminales nociceptivas; la regulación del fenotipo nociceptivo primario y, en la médula espinal, el control presináptico de la liberación de transmisores nociceptores y el control postsináptico de la excitabilidad neuronal. Uno de los temas más críticos es, en efecto, identificar la importancia relativa de estos diferentes mediadores y mecanismos en los estados de dolor determinados. Puede parecer una tarea difícil, dada la interacción conocida de muchos mediadores inflamatorios. Sin embargo, el éxito de una nueva serie de agentes, moléculas que bloquean la función del TNF-α, como agentes modificadores de la enfermedad y que alivian el dolor en varios trastornos autoinmunitarios, como la artritis reumatoide, es una esperanza de que este mayor conocimiento de los mecanismos básicos se traducirá en nuevos y eficaces tratamientos para los trastornos dolorosos.
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Capítulo 4 Sustratos neuroanatómicos de la nocicepción medular




Andrew J. Todd, H. Richard Koerber





El asta posterior espinal recibe señales de entrada de una amplia variedad de axones aferentes primarios incluyendo nociceptores que responden a estímulos que lesionan tejidos como la piel, los músculos, las articulaciones y las vísceras. Los patrones de terminación de las aferencias primarias en la médula espinal se relacionan con el diámetro axonal y la modalidad del campo receptivo. Muchas aferencias primarias nociceptivas tienen finos axones mielínicos o amielínicos de conducción lenta y terminan, principalmente, en la parte superficial del asta posterior. Las aferencias primarias liberan diversos mediadores químicos, pero todos parecen utilizar el glutamato como principal neurotransmisor, y al entrar en el asta posterior forman sinapsis excitatorias (glutamatérgicas) con las neuronas allí localizadas. Estas neuronas incluyen células de proyección, con axones que viajan rostralmente en la sustancia blanca y transportan información a varias partes del cerebro, e interneuronas con axones que permanecen en la médula espinal y contribuyen a los circuitos neuronales locales. Las interneuronas forman gran parte de la población neuronal del asta posterior, y pueden clasificarse en dos grandes clases funcionales: interneuronas inhibitorias, que utilizan GABA y/o glicina como transmisor, e interneuronas excitatorias, que son glutamatérgicas. La organización de las interneuronas en el asta posterior es muy compleja, y aún se sabe poco sobre los circuitos neuronales en los que participan estas células. La administración intratecal de fármacos que actúan como antagonistas a nivel de los receptores de GABAA o glicina pueden causar alodinia, en la que el cepillado de la piel se convierte en un estímulo aversivo. Ello sugiere que una de las funciones de las interneuronas inhibitorias en el asta posterior es suprimir la actividad evocada por aferencias táctiles, de forma que normalmente no se percibe como doloroso.


El asta posterior también recibe señales de entrada de axones descendentes que se originan en varias zonas del cerebro. Un grupo importante en cuanto a los mecanismos del dolor consiste en axones que utilizan los transmisores monoamina, serotonina o noradrenalina. Se supone que desempeñan un papel en el control de la transmisión de la información nociceptiva a través del asta posterior, y contribuyen a la analgesia producida por estimulación.






Introducción


El asta posterior de la médula espinal es una importante zona de recepción de axones aferentes primarios que transmiten información de receptores sensitivos de la piel, las vísceras, las articulaciones y los músculos de tronco y extremidades al sistema nervioso central. Los axones aferentes primarios nociceptivos (es decir, los que responden a los estímulos que lesionan los tejidos) terminan casi exclusivamente en el asta posterior y es, por tanto, el lugar de la primera sinapsis en las vías ascendentes que llevan al cerebro información sensitiva que subyace a la percepción consciente del dolor. Además, contienen circuitos neuronales que intervienen en la formación de los reflejos locales.


En la teoría de la puerta de entrada del dolor, Melzack y Wall (1965) propusieron que las interneuronas inhibitorias de la parte superficial del asta posterior desempeñaban un papel fundamental en el control de la información sensitiva entrante transmitida al cerebro por las vías ascendentes. Esta teoría despertó un gran interés por la organización del asta posterior. Sin embargo, a pesar de los estudios intensivos realizados durante los últimos 40 años, aún se tiene muy poca información sobre sus circuitos. El asta posterior contiene cuatro componentes neuronales principales:



1. Terminales centrales de axones aferentes primarios, que se ramifican en diferentes áreas, según su diámetro y el tipo de estímulo sensitivo al que responden.



2. Neuronas intrínsecas con axones que permanecen en la médula espinal, que terminan localmente o se propagan a otros segmentos espinales.



3. Neuronas de proyección, con axones que ascienden por la sustancia blanca para llegar a varias zonas del cerebro.



4. Axones descendentes que descienden por diversas regiones del cerebro y tienen un papel importante en la modulación de la transmisión de la información nociceptiva.


En este capítulo se revisa la organización anatómica del asta posterior de los mamíferos, con atención especial a las aferencias primarias y las neuronas espinales intrínsecas. Aquí se estudiarán algunos aspectos de las neuronas de proyección (p. ej., algunas de sus señales de entrada sinápticas), aunque se describirán más detalladamente en el Capítulo 11. Los sistemas moduladores descendentes se tratarán en el Capítulo 7, pero aquí se explicarán las posibles dianas de los neurotransmisores monoamina liberados por axones que se proyectan desde el tronco encefálico hacia la médula espinal. Debido a que muchos de los estudios anatómicos del asta posterior se han realizado en gatos y en roedores, la explicación se basará en estas especies.









Láminas de rexed


Rexed (1952) dividió el asta posterior de la médula espinal del gato en una serie de seis láminas paralelas, basándose en las diferencias de tamaño y densidad de concentración de las neuronas (citoarquitectura). Desde entonces, este esquema se ha ampliado a la médula espinal de otras especies, como el ser humano, el mono y la rata (Fig. 4.1), y es una base útil para describir su organización anatómica. Dado que nuestro conocimiento del patrón de terminación de diferentes tipos de aferencia primaria ha aumentado, es evidente que la lámina II puede subdividirse en dos partes, conocidas habitualmente como lámina II interna (IIi) y lámina II externa (IIo). Las láminas I y II, que con frecuencia se conocen como asta posterior superficial, son el principal objetivo de las aferencias primarias nociceptivas (véase a continuación). Se centrará la explicación en esta región, en parte por su evidente importancia en los mecanismos del dolor, y en parte porque se tiene un conocimiento relativamente mayor de su organización neuronal. Sin embargo, las láminas más profundas (III-VI) también desempeñan un papel importante en el dolor: algunas aferencias primarias nociceptivas terminan en esta región, y muchas de las neuronas de estas láminas (incluidas algunas células de proyección) se activan por estimulación nociva. Además, las aferencias táctiles y de los folículos pilosos que terminan en las láminas IIi-V son, por lo menos en parte, responsables de la alodinia táctil (dolor en respuesta al tacto), que es una característica de ciertos estados de dolor patológico (Campbell et al 1988).
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Fig. 4.1 Láminas de Rexed aplicadas a la médula es pinal de rata. A Corte transversal de la médula espinal lumbar (segmento L4) de una rata, teñido con anticuerpo anti-NeuN, una proteína nuclear neuronal. Ello produce la inmunotinción de todas las neuronas de la médula espinal. B Posiciones de las láminas de Rexed aplicadas a la médula espinal de rata. Las láminas I-VI forman el asta posterior. C Mayor ampliación de las láminas I-III teñidas con el anticuerpo NeuN. Las posiciones aproximadas de los límites laminares se muestran con líneas de rayas intermitentes. Las láminas I y II contienen numerosas neuronas pequeñas densamente concentradas, mientras que las de la lámina III, por lo general son ligeramente mayores.





La lámina I, también conocida como capa marginal, forma un capa fina bidimensional que cubre la cara posterior del asta posterior, y contiene neuronas de proyección e interneuronas. Aunque esta lámina contiene la mayor densidad de neuronas de proyección del asta posterior, se supone que forman menos del 5% de la población neuronal de esta lámina, y las restantes son interneuronas (Spike et al 2003). La mayoría de las células tiene dendritas que permanecen en la lámina. Las neuronas de la lámina I varían considerablemente de tamaño y forma. Sin embargo, las células de proyección suelen ser mayores que las interneuronas. Pueden identificarse algunas neuronas de proyección especialmente grandes, conocidas a veces como células marginales gigantes de Waldeyer. La lámina II también se conoce como sustancia gelatinosa, porque la falta de fibras mielínicas le da un aspecto traslúcido en cortes no teñidos. Prácticamente, todas las neuronas de esta lámina son interneuronas pequeñas, y están densamente concentradas en la parte externa (lámina IIo). La lámina III también tiene una alta densidad de neuronas. La mayoría son interneuronas pequeñas que, generalmente, son algo mayores que las de la lámina II, pero en esta lámina también se encuentran neuronas de proyección grandes dispersas. Aunque el esquema de Rexed se basó inicialmente en criterios citoarquitectónicos, el límite entre las láminas II y III puede identificarse más fácilmente por la casi completa ausencia de mielina en la lámina IIi y la presencia de pequeños axones mielínicos en la lámina III. Esto puede observarse con tinciones de mielina o con el microscopio de campo oscuro de cortes no teñidos. Las láminas IV-VI son más heterogéneas, con neuronas de varios tamaños, algunas de las cuales son células de proyección. Es difícil establecer con certeza los límites entre estas láminas.









Fibras aferentes primarias


Las neuronas sensitivas primarias proporcionan una retroalimentación constante sobre el entorno externo, además del estado actual del cuerpo. Los cuerpos de las neuronas sensitivas primarias que inervan las extremidades y el tronco se localizan en ganglios sensitivos asociados con nervios espinales (ganglios de la raíz dorsal). Sus axones se bifurcan en el ganglio y dan lugar a su rama periférica, que inerva varios tipos de tejidos, y una rama central que viaja por la raíz dorsal para entrar en la médula espinal, donde forma sinapsis con neuronas de segundo orden. Las dianas periféricas de estas fibras son una forma práctica de clasificación. Las fibras que inervan la piel se describen como neuronas sensitivas cutáneas. Asimismo, las fibras aferentes que inervan las vísceras abdominales o pélvicas se denominan aferencias viscerales.


En estas poblaciones, las fibras que inervan los tejidos periféricos responden a varias modalidades sensitivas, como estímulos mecánicos, térmicos y químicos. Los grupos específicos de la modalidad se dividen, a su vez, según la intensidad de sus estímulos periféricos adecuados. Las fibras que responden a fuerzas mecánicas suaves o a estímulos térmicos inocuos son mecanorreceptores de bajo umbral o aferencias inocuas de frío o calor. Las fibras que responden sólo a intensidades de estímulos que se considerarían amenazantes para los tejidos o que tienen el potencial de lesionar el tejido se denominan nociceptores.


Como grupo, las neuronas sensitivas primarias muestran una rica diversidad de propiedades morfológicas y funcionales que incluyen propiedades de membrana somáticas, localización laminar de proyecciones centrales, contenido neuroquímico y propiedades de respuesta de las redes centrales que activan (Djouhri et al 1998, Koerber & Mendell 1992). El medio más habitual de clasificar las neuronas sensitivas primarias se basa en la velocidad de conducción de sus axones periféricos, relacionados directamente con el diámetro del axón, y si el axón es o no mielínico. Basándose en la distribución de estas velocidades de conducción periférica, las neuronas sensitivas primarias se clasifican rutinariamente en diferentes grupos: Aα/β, Aδ y C.


El grupo Aα/β consiste en grandes axones mielínicos con las velocidades de conducción periférica más rápidas; el grupo Aδ contiene fibras de calibre más pequeño, que están poco mielinizadas y conducen a una velocidad intermedia, y el grupo C está formado por fibras más pequeñas, amielínicas y de conducción más lenta. En cada uno de estos grupos de velocidad de conducción existe un amplio rango de tipos funcionales de aferencias primarias, definidas por la modalidad sensitiva. Muchas neuronas sensitivas con fibras que conducen en el rango Aα/β responden a estímulos mecánicos inocuos, no codifican la intensidad del estímulo y se clasifican como mecanorreceptores de bajo umbral. Un subgrupo de estas fibras responde a estímulos mecánicos relativamente inocuos, pero también codifica intensidades de estímulo en el rango nocivo y, en algunos casos, responde al calentamiento nocivo de la piel. Esta tendencia se invierte al disminuir la velocidad de conducción, de forma que la mayoría de fibras Aδ y fibras C se clasifican como nociceptores. Los números relativos de tipos funcionales en grupos de velocidad de conducción específica varían entre las especies y las áreas del cuerpo que inervan las fibras. Sin embargo, es más importante destacar que existen nociceptores y no nociceptores en los tres grupos de velocidad de conducción (Fig. 4.2).





[image: image]

Fig. 4.2 Representación esquemática de las propiedades generales de las fibras aferentes cutáneas. Los signos de desigualdad indican los números correspondientes de las fibras aferentes, a una velocidad de conducción que responde a estímulos inocuos (zona izquierda) o nocivos (zona derecha). La densidad de las terminales de cada tipo de fibra se muestra como un salpicado variable en cada zona de proyección. Nótese que no todas las fibras C son nociceptoras, y que no todas las fibras Aβ son mecanorreceptoras de bajo umbral (CLTMR). HTMR, mecanorreceptoras de alto umbral.









Propiedades fisiológicas


Los primeros estudios de neuronas sensitivas primarias mostraron una heterogeneidad en las formas de los potenciales de acción somáticos (Gorke & Pierau 1980, Yoshida et al 1978) y estudios posteriores mostraron una firme relación entre estas formas y la función de los receptores (p. ej., Belmonte & Gallego 1983, Koerber & Mendell 1988). Las fibras mielínicas que responden a una estimulación mecánica inocua de la piel tienen potenciales de acción somáticos estrechos, sin rupturas en la fase de aumento o caída de la punta. Las fibras nociceptivas amielínicas y mielínicas tienen amplios potenciales de acción somáticos que, con mayor frecuencia, tienen una inflexión característica en la fase de caída de la punta. Esta correlación es muy constante en las fibras mielínicas. Sin embargo, todas las fibras amielínicas tienen una amplia inflexión de los potenciales de acción somáticos, independientemente de sus propiedades de respuesta periférica. Es interesante destacar que se ha sugerido que las fibras amielínicas que responden a una estimulación inocua mecánica y térmica (enfriamiento) de la piel tiene potenciales de acción de inflexión más breves que los clasificados como nociceptores (Djouhri et al 1998).









Proyecciones espinales de neuronas sensitivas primarias


Las proyecciones centrales de las neuronas sensitivas primarias se han visualizado por diversas técnicas de marcaje, como la técnica Golgi, la detección de terminales axonales degenerantes, técnicas de marcaje en bloque en las que los trazadores se administran a un nervio o tejido periférico y son incluidos y transportados por las aferencias primarias, y la tinción intracelular de fibras individuales identificadas. En sus estudios, Cajal (1909) utilizó la técnica de Golgi para sugerir que finas fibras aferentes primarias se proyectan a las capas superficiales del asta posterior. Sin embargo, incluso estos estudios no fueron discutidos, ya que se sugirió que por lo menos algunas de estas finas fibras eran axones de las neuronas del asta posterior (Scheibel & Scheibel 1968, Szentágothai 1964). A medida que se introdujeron técnicas más nuevas de marcaje en bloque, como las que utilizan peroxidasa de rábano picante, se refinó la organización de las proyecciones centrales de diferentes tipos de fibras (p. ej., Light & Perl 1979a, Mesulam & Brushart 1979). Sin embargo, las incertidumbres inherentes a las técnicas de marcaje en bloque aún han dejado muchas preguntas sin respuesta. La aparición del marcaje intracelular ha sido fundamental para aclarar las dianas centrales específicas de diferentes tipos de fibras aferentes (Brown 1982, Light & Perl 1979a). Por tanto, este capítulo se centrará en los resultados de estudios que utilizan estas técnicas de tinción intracelular.






Neuronas sensitivas cutáneas






Mecanorreceptores mielínicos de bajo umbral


Las fibras mecanorreceptivas de bajo umbral entran en la médula espinal y se bifurcan en ramas principales ascendentes y descendentes que viajan por las columnas dorsales, internamente a medida que se alejan de su punto de entrada. De estas ramas principales surgen fibras colaterales, que giran a nivel anterior y pasan por el asta posterior antes de finalizar en ramas densas, que se encuentran en una región que se extiende desde la lámina IIi hasta la lámina V. Las características morfológicas de estas proyecciones varían con el tipo de fibra específica y el tejido diana inervado, la posición respecto al asta posterior y la distancia desde el punto de entrada en la médula espinal (Brown 1982, Koerber et al 1995, Millecchia et al 1991, Woolf 1987). En todos los casos, las proyecciones centrales densas y más superficiales de estas fibras se encuentran, cerca de su punto de entrada en el asta posterior. A medida que se alejan de la zona de entrada se vuelven más difusas y ocupan posiciones más anteriores e internas (Koerber et al 1995).


Otra característica constante entre las proyecciones centrales de fibras mielínicas de bajo umbral es que las fibras que inervan los folículos pilosos terminan más superficialmente que las que inervan receptores de adaptación lenta. Entre las fibras que inervan los folículos pilosos, se ha observado que las que conducen en el rango Aδ, clasificadas como aferencias de pelo D, ocupan la posición más superficial de todas las fibras de bajo umbral, y se proyectan extensamente hacia la lámina IIi (Light et al 1979, Woodbury & Koerber 2003).









Fibras aferentes nociceptivas mielínicas


Se supone que los nociceptores mielínicos señalan el pinchazo rápido o el dolor agudo. Estas fibras fueron identificadas por primera vez en los innovadores estudios de Burgess y Perl (1967) y, desde entonces, han sido ampliamente estudiadas por otros grupos (p. ej., Campbell et al 1979, Light & Perl 1979b, Reeh et al 1987). Estas fibras pueden abarcar un rango muy amplio de velocidades de conducción, desde el rango de Aδ más lento hasta el rango Aβ (Campbell et al 1979, Koerber & Mendell 1988). Responden a diferentes tipos de estímulos (p. ej., mecánicos y térmicos) y tienen intensidades de estímulos umbrales que oscilan entre inocuos y nocivos (Burgess & Perl 1967, Fitzgerald & Lynn 1977). Estudios recientes también muestran que presentan diferentes morfologías centrales y tienen diversos fenotipos neuroquímicos (Lawson et al 1997, 2002, Light & Perl 1979b, Woodbury & Koerber 2003).


Con algunas excepciones, los primeros estudios que examinaban nociceptores mielínicos individuales utilizaban técnicas de registro extracelular, en nervios periféricos con microelectrodos (Burgess & Perl 1967) o de hebras de fibras envueltas en electrodos metálicos (Reeh et al 1987). Con estas técnicas, los investigadores quedan limitados a utilizar propiedades de respuesta periféricas (p. ej., umbral mecánico) para identificar los nociceptores mielínicos a estudiar. Aunque desde hace tiempo se sabe que algunos supuestos nociceptores mielínicos podrían activarse por una presión moderada inocua (Burgess & Perl 1967), habitualmente se utilizaban criterios de umbral para evitar posibles ambigüedades y, por tanto, las neuronas que codifican los estímulos mecánicos nocivos y no nocivos se han pasado bastante por alto.


El reciente desarrollo de procedimientos que permiten realizar registros intracelulares del cuerpo celular, junto con el marcaje de las proyecciones centrales de las fibras registradas, ha aumentado el número de criterios que pueden utilizarse para identificar neuronas sensitivas nociceptivas (Koerber & Woodbury 2002, Woodbury & Koerber 2003). Por ejemplo, los nociceptores mielínicos tienen potenciales de acción somáticos de amplia inflexión, que pueden distinguirse fácilmente de los de los mecanorreceptores de bajo umbral en los rangos de velocidad de conducción Aβ y Aδ (Djouhri et al 1998, Koerber & Mendell 1988). Si bien se tienen relativamente pocos datos sobre las propiedades neuroquímicas de los nociceptores mielínicos, es sabido que algunos contienen neuropéptidos, como sustancia P y péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) (Lawson et al 1997, 2002).


Las proyecciones centrales de los nociceptores mielínicos fueron descritos por primera vez por Light y Perl (1979b), que se centraron en fibras que conducen en el rango Aδ en gatos. Hallaron que al entrar en la médula espinal, las ramas principales se localizaban lateralmente en la columna dorsal, con frecuencia en o cerca del tracto de Lissauer. Las ramas terminales de estas aferencias se centraban principalmente en las láminas I y IIo, y algunas pasaban a nivel anterior para terminar en la lámina V. También demostraron que algunas de las fibras de conducción más rápida tenían ramas colaterales que penetraban profundamente en el asta posterior y luego se recurvaban posteriormente, proyectándose hacia la parte anterior de la lámina IV.


Más recientemente, Woodbury y Koerber han utilizado un preparado ex vivo, formado por médula espinal aislada y piel inervada insertada, para examinar las proyecciones de éstas y de otros tipos de aferencias en ratón recién nacido y adulto (Woodbury & Koerber 2003, Woodbury et al 2004). En ratones recién nacidos y adultos se observaron dos tipos morfológicos de nociceptores mielínicos:



• El primer tipo se parecía mucho a los nociceptores finamente mielinizados descritos en el gato adulto por Light y Perl (1979b). Al entrar en la médula espinal, sus axones se bifurcan para dar lugar a ramas ascendentes y descendentes que, normalmente, podrían seguirse por varios segmentos. Un pequeño número de estas aferencias da lugar a axones que ascienden por las columnas posteriores. Sin embargo, la mayoría conservaba una posición lateral, ascendiendo cerca del tracto de Lissauer.



• El segundo tipo tenía ramas principales que ascendían y descendían en las columnas posteriores, dando lugar a numerosas colaterales que penetran por delante profundamente en el asta posterior, antes de recurvarse posteriormente, como se observa en muchas aferencias mecanorreceptivas mielínicas de bajo umbral. Sin embargo, por contraste con los mecanorreceptores de bajo umbral, las ramas de este grupo se extienden por toda la profundidad del asta posterior, incluidas las láminas I y IIo (Fig. 4.3). Una vez en la lámina I, suelen girar para circular por el eje superoinferior, al tiempo que siguen ramificándose. En general, las ramas de estas fibras eran algo más difusas que las de los mecanorreceptores de bajo umbral, con velocidades de conducción periférica similares.
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Fig. 4.3 Proyecciones espinales de una fibra nociceptiva cutánea mielínica de un ratón de 3 semanas, que muestra una nueva morfología. A Fotomicrografía de un corte del asta posterior de médula espinal que muestra la distribución laminar de un único colateral recurvado. Las líneas punteadas indican los límites de las láminas I-II. B Dibujo de cámara lúcida de una colateral diferente de la misma fibra aferente. Escala = 50 μm.


Modificado de Woodbury & Koerber 2003. Copyright 2003 Society for Neuroscience.





Estos dos tipos de nociceptor mielínico también tienen diferentes propiedades funcionales. Las fibras con proyecciones centrales centradas en las láminas I y IIo tenían umbrales mecánicos más altos que las que tenían proyecciones por el asta posterior. Algunas fibras de cada tipo también respondían al calentamiento nocivo de la piel (Woodbury & Koerber 2003, Woodbury et al 2004).









Fibras aferentes amielínicas


Las neuronas aferentes primarias cutáneas con axones periféricos amielínicos son diversas, según las propiedades de respuesta y sus fenotipos neuroquímicos. Como grupo, estas aferencias muestran un amplio rango en la intensidad del estímulo necesario para su activación. Algunas fibras amielínicas responden al cepillado suave de la piel y/o al enfriamiento inocuo, mientras que otras necesitan una estimulación térmica o mecánica intensa en el rango nocivo (Bessou & Perl 1969). Las neuronas individuales pueden responder a diversos estímulos periféricos nocivos, como mecánicos, térmicos y químicos. Si bien algunas aferencias responden sólo a un único tipo de estímulo, otras responden por igual a dos o más y estos últimos con frecuencia se conocen como nociceptores polimodales (Bessou & Perl 1969). Otras fibras aferentes suelen ser insensibles a la estimulación periférica, y sólo se sensibilizan después de una estimulación nociva prolongada o en respuesta a algún tipo de lesión (Meyer & Campbell 1988).


En cuanto a la diversidad fenotípica, las aferencias cutáneas amielínicas contienen un gran número de compuestos y receptores neuroactivos. Recientemente, las fibras C se han clasificado en dos grandes grupos, según la combinación del fenotipo neuroquímico y la sensibilidad a diferentes neurotrofinas (para revisión, véase Snider & McMahon 1998):



• Un grupo consta de axones que son sensibles a la neurotrofina, factor de crecimiento nervioso (NGF), expresa el receptor de la neurotrofina de alta afinidad, trkA, y suele contener neuropéptidos como CGRP, sustancia P y galanina (Averill et al 1995, Bennett et al 1996, Molliver et al 1995, Zhang et al 1993).



• Las neuronas del segundo grupo responden al factor neurotrófico derivado de la glía (GDNF), expresan el receptor de la tirosina cinasa (RET), tiene sitios de unión para la lectina IB4 obtenida a partir de Bandeiraea simplicifolia, suele tener el receptor purinérgico P2X3 (Bennett et al 1998, Guo et al 1999, Molliver et al 1997) y parecen carecer de neuropéptidos (Averill et al 1995).


Sin embargo, a pesar de las diferencias neuroquímicas y morfológicas entre estas dos poblaciones de fibras C, no está claro si se corresponden o no con diferentes tipos funcionales. Por ejemplo, el receptor de la capsaicina (TRPV1), que se ha observado que responde al calor y a los protones (Caterina et al 1997) y se supone que transduce estímulos calóricos nocivos, se expresa en varias neuronas sensitivas de la rata, como poblaciones trkA/peptidérgicas y de unión a IB4 (Guo et al 1999, Michael & Priestley 1999). Sin embargo, sigue abierto el debate sobre la localización del receptor en las proyecciones centrales y periféricas de estas fibras (Guo et al 1999). El TRPV1 se distribuye de forma diferente en los ratones, donde no parece incluido en la población de unión de IB4 (Zwick et al 2002). Es interesante destacar que ratones a los que se ha inactivado el TRPV1 muestran cambios relativamente moderados en la respuesta conductual al calor nocivo (Caterina et al 2000). Juntos, estos resultados indican que las dos poblaciones de fibras C responden a estímulos calóricos, y que el TRPV1 no es el único receptor capaz de responder a dichos estímulos.


Los resultados de varios estudios que han investigado las ramificaciones centrales de aferencias amielínicas han sugerido una segregación de las proyecciones centrales de estos dos grupos diferentes, con las fibras positivas a IB4 («no-peptidérgicas») proyectándose a la parte central de la lámina II (parte posterior de la lámina IIi), mientras que las fibras peptidérgicas se ramifican principalmente en las láminas I y IIo, pero con terminales dispersas en láminas más profundas (IIi-V) (Averill et al 1995, Plenderleith et al 1990, Silverman & Kruger 1988; pero también véase Ribeiro-da-Silva et al 1986, Woodbury et al 2000).


Especialmente por Sugiura y colaboradores (1986, 1989), recientemente, se han visualizado axones centrales de fibras amielínicas individuales con técnicas de marcaje intracelular. También pudieron teñir fibras C identificadas funcionalmente en cobayas y reconstruir sus proyecciones centrales. Aunque se han examinado relativamente pocas fibras, se han recuperado ejemplos de diferentes tipos funcionales, como mecanorreceptores de bajo y alto umbral, además de nociceptores polimodales. Las fibras C cutáneas entran en la médula espinal y circulan en sentido rostral o caudal por la superficie del cordón posterior cerca o en el tracto de Lissauer. Se dividen en ramas colaterales que penetran por delante en las láminas I y II, y finalizan en campos terminales densos en estas láminas. Si bien las fibras individuales tienen proyecciones centradas más o menos en diferentes partes del asta posterior superficial, la mayoría se hallan en las láminas I y II, con el foco primario habitualmente en la lámina II (Sugiura et al 1989).












Fibras afrentes que inervan músculo y vísceras


Las fibras aferentes que inervan estructuras profundas, como músculo, tendones o vísceras, comparten muchas características con las que inervan la piel. Tienen un amplio rango de velocidades de conducción periférica, y responden a varios tipos de estímulos con un amplio espectro de intensidades (Habler et al 1993, Hoheisel et al 1989, Sengupta & Gebhart 1994). Las fibras mielínicas que inervan músculos y tendones suelen clasificarse en dos grupos:



• Un grupo inerva receptores específicos (p. ej., husos musculares u órganos tendinosos de Golgi) y, generalmente, se conocen como propioceptores. Tienen umbrales mecánicos muy bajos, y sus proyecciones centrales suelen estar confinadas a partes más profundas del asta posterior (láminas IV-VII) y el asta anterior.



• Otro grupo de fibras mecanorreceptivas mielínicas que inervan músculo, tendón o fascia, no se asocia a terminaciones especializadas. Estas fibras responden a un rango de intensidades de estímulos, y pueden dividirse en grupos de alto y bajo umbral (Hoheisel et al 1989).


Los mecanorreceptores mielínicos de alto umbral tienen dos patrones diferentes de terminación central: un tipo tiene proyecciones limitadas exclusivamente a la lámina I, mientras que el segundo tipo se proyecta a las láminas I y a las láminas IV y V. Los mecanorreceptores de bajo umbral tienen una morfología central diferente, y suelen extenderse más rostrocaudalmente en el asta posterior. Se proyectan predominantemente a la lámina II, y también a las láminas IV y VI (Fig. 4.4). Las diferencias en los patrones de las proyecciones centrales indican que son tipos de fibras aferentes funcionalmente separados (Hoheisel et al 1989).





[image: image]

Fig. 4.4 Representación esquemática de las proyecciones espinales de fibras aferentes que inervan músculo y vísceras. Las aferencias musculares mielínicas, que transportan información sobre estímulos musculares inocuos son mielínicas y tienen proyecciones extensas. Las fibras mielínicas que responden a estímulos nocivos se proyectan a la zona más profunda del asta posterior, mientras que las fibras C que responden a estímulos dolorosos se proyectan a las láminas superficiales (músculo) o superficiales y profundas (vísceras) del asta posterior. La densidad relativa de terminales entre estas fibras en comparación con proyecciones de fibras cutáneas (Fig. 4.2) se representa por el variable salpicado.





De forma similar, las fibras mielínicas que inervan las vísceras abdominales y pélvicas pueden dividirse en grupos de mecanorreceptores de bajo y alto umbral. Sin embargo, se tiene poca información sobre la morfología de sus proyecciones centrales. Los resultados de los estudios de marcaje en bloque indican que, probablemente, se proyectan a la lámina I y/o al asta posterior más profunda (láminas V-VI) (de Groat et al 1981, Morgan et al 1981).


Las fibras amielínicas que inervan músculos y vísceras responden a diversos estímulos nocivos, como estimulación mecánica y química y, por tanto, pueden considerarse nociceptores polimodales (para revisión, véase Kumazawa 1996). Estas neuronas contienen muchos de los mismos compuestos neuroactivos y tipos de receptores vistos en sus homólogos cutáneos (Molander et al 1987, O’Brien et al 1989, Perry & Lawson 1998). Sin embargo, una diferencia importante es que estas fibras amielínicas raramente unen IB4, lo cual indica que existen algunas diferencias fundamentales entre las poblaciones (Bennett et al 1996, Perry & Lawson 1998). Los primeros estudios con métodos de marcaje en bloque indicaban que las fibras amielínicas que inervan vísceras (de Groat et al 1981, Morgan et al 1981) o músculo (Craig & Mense 1983, pero véase Brushart et al 1981) se proyectaban a la lámina I y a partes más profundas del asta posterior, pero no a la lámina II, como sucede con las fibras C cutáneas. Sin embargo, la reciente tinción intracelular de fibras amielínicas individuales que inervan estas estructuras (Ling et al 2003, Sugiura et al 1989) ha concluido que estas fibras se proyectan a la lámina II y también a otras partes del asta posterior.


Ling et al (2003) examinaron las proyecciones centrales de seis aferencias amielínicas no identificadas, contenidas en el nervio del músculo gastrocnemio externo. Se observó que estas fibras entran en la médula espinal y transcurren rostral y caudalmente por la parte superficial del cordón posterior. Dan lugar a dos tipos diferentes de proyecciones. Un tipo tenía pequeñas proyecciones centradas en la lámina I, la sustancia blanca suprayacente y la lámina IIi. Estas proyecciones no eran tan densas como las fibras C cutáneas. El segundo tipo tenía proyecciones por la lámina II, que estaban relativamente conservadas en comparación con sus homólogas cutáneas. Además, los dos tipos daban lugar a proyecciones esporádicas en la parte posterior de la lámina III. Si bien puede imaginarse que estos dos grupos morfológicos representan diferentes tipos funcionales, será necesario hacer estudios adicionales para determinar las posibles correlaciones funcionales. Las proyecciones relativamente conservadas en la lámina II pueden explicar los resultados ambiguos obtenidos por técnicas de marcaje en bloque.


También se han examinado las fibras amielínicas individuales que inervan vísceras abdominales (Sugiura et al 1989). Estas fibras se identificaron por estimulación eléctrica del ganglio celíaco, que, por lo demás, no se identificaron. Al entrar en la médula espinal, se bifurcaban y circulaban rostral y caudalmente por el cordón posterior o el tracto de Lissauer en varios segmentos, dando lugar a muchas colaterales que se ramificaban en diferentes lugares de la médula espinal. Incluían proyecciones en las láminas I, II y V, además de la X. Las ramificaciones terminales eran láminas estrechas, bastante difusas en comparación con las terminaciones de las fibras C cutáneas y musculares. Globalmente, la comparación de fibras amielínicas que inervan diferentes tejidos periféricos muestra que las fibras cutáneas tienen las proyecciones más centradas y densas, las aferencias viscerales tienen las proyecciones más extensas y difusas, y las que inervan el músculo tienen proyecciones comprendidas entre estos dos extremos. Estas diferencias en los patrones de proyección central podrían contribuir a la dificultad de localizar el dolor muscular y visceral.









Resumen de las proyecciones espinales


Está claro que las fibras aferentes mielínicas y amielínicas que responden a la estimulación nociva en la periferia se proyectan, predominantemente, en las láminas superficiales del asta posterior. Sin embargo, está claro que las fibras mielínicas y amielínicas que señalan la presencia de estímulos inocuos mecánicos y térmicos también se proyectan hacia las mismas láminas. Por tanto, el sustrato anatómico del proceso de información del dolor no puede distinguirse fácilmente de los sustratos que intervienen en otras funciones, como la homeostasis. Es interesante destacar que recientes informes indican que, si bien existe una superposición significativa en las proyecciones de fibras que señalan diferentes intensidades de estímulos, por lo menos existe cierto grado de segregación funcional a nivel postsináptico en las láminas superficiales (Andrew & Craig 2001a, 2001b, Light & Willcockson 1999, Wilson et al 2002).












Receptores asociados a neuronas aferentes primarias


Las fibras aferentes primarias también tienen una rica diversidad de receptores de tirosina cinasa, ionotrópicos y metabotrópicos dependiente del ligando. Aunque una descripción completa de estos receptores está más allá del alcance de este capítulo, se supone que varios de ellos se encuentran en las terminales centrales de fibras aferentes primarias, y deben considerarse, dado que su activación parece regular la liberación de neurotransmisores. Incluyen las clases de ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico (AMPA) y N-metil-d-aspartato (NMDA) de los receptores ionotrópicos de glutamato (Liu 1994, Tachibana et al 1994) y receptores metabotrópicos de glutamato (Ohishi et al 1995). GABAA y GABAB son expresados por neuronas sensitivas: si bien los receptores GABAB se han localizado en terminales presinápticas (Poorkhalkali et al 2000), no se ha observado que los receptores GABAA tengan la misma distribución (Alvarez et al 1996, Todd et al 1996). Los tres principales receptores opioides (μ, δ y κ) también se encuentran en neuronas sensitivas primarias (Minami et al 1995), y se ha observado que los receptores opioides δ se encuentran en terminales de aferencias primarias (Zhang et al 1998). Además, se encuentran receptores colinérgicos nicotínicos y muscarínicos en diferentes fibras (Flores et al 1996, Haberberger et al 1999). Por último, los receptores α2-adrenérgicos también se encuentran en neuronas sensitivas, y se piensa que se localizan en las terminales centrales de las fibras peptidérgicas (Stone et al 1998).









Ultraestructura de las terminales aferentes primarias


Aunque la mayoría de botones aferentes primarios tienen disposiciones sinápticas relativamente simples en el asta posterior, algunos forman estructuras complejas con varias sinapsis, conocidas como glomérulos sinápticos (Fig. 4.5). Dado que los axones centrales de todos los glomérulos sinápticos tienen un origen aferente primario (Ribeiro-da-Silva 2003), es una forma práctica para identificar terminales aferentes primarias por medio del microscopio electrónico. Los glomérulos sinápticos constan de un axón central (el botón aferente primario), rodeado de otros perfiles con los que el axón central está en contacto sináptico. Los perfiles periféricos son axones GABAérgicos, que son presinápticos al botón aferente primario en sinapsis axoaxónicas o dendritas. En la mayoría de casos, las dendritas son postsinápticas al botón aferente primario. Sin embargo, algunas de estas dendritas contienen vesículas sinápticas, y pueden formar sinapsis dendroaxónicas en el axón central. Estas dendritas que contienen vesículas, que también son GABAérgicas (Todd 1996), pueden intervenir en sinapsis recíprocas axodendríticas/dendroaxónicas con el botón aferente primario (Fig. 4.5A). Otro tipo de disposición que se produce en los glomérulos es la tríada sináptica, en la que el axón central forma sinapsis con dos perfiles periféricos que, por sí mismos, están unidos por una sinapsis. Es evidente por esta descripción que los glomérulos sinápticos son la base de la modulación compleja de la información sensitiva entrante, incluida la inhibición presináptica GABAérgica de la terminal aferente primaria por sinapsis axoaxónicas y dendroaxónicas.
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Fig. 4.5 Glomérulos sinápticos en el asta posterior superficial de la médula espinal de rata.


A Glomérulo de tipo I. El axón central (C) está indentado y lleno de vesículas de tamaño variable. Está rodeado por varios perfiles, como un axón (A) y dendritas, uno de ellos marcado (D). También se encuentra una dendrita que contiene vesículas (V) y en un corte adyacente formó una sinapsis recíproca axodendrítica/dendroaxónica con el axón central (recuadro). Algunas de las sinapsis se indican con flechas. B El axón central (C) de este glomérulo de tipo II contiene varios perfiles mitocondriales y vesículas sinápticas que se agrupan en las sinapsis. El axón central recibe sinapsis axoaxónicas de otros tres axones (A) y es presináptico a dos dendritas (D). Algunas de las sinapsis se muestran con flechas. Escala de las dos partes = 1 μm.


Reproducido con autorización de Todd 1996, Eur J Neurosci 8:2492-2498. Copyright 1996 Blackwell Publishing Ltd.





Ribeiro-da-Silva y Coimbra (1982) identificaron dos tipos de glomérulo sináptico en la médula espinal de rata, y los denominaron de tipo I y tipo II. Los axones centrales de los glomérulos tipo I suelen tener contornos indentados, se condensan con vesículas sinápticas de diámetro variable, tienen pocas mitocondrias y reciben una única sinapsis axoaxónica de un axón periférico (Ribeiro-da-Silva 2003) (Fig. 4.5A). Ocupan una banda estrecha en el centro de la lámina II y, en muchos casos, sus axones centrales pertenecen a fibras C que carecen de neuropéptidos. Los glomérulos de tipo II son ligeramente más anteriores, a cada lado del límite entre las láminas II y III. Sus axones centrales, generalmente, son más grandes que los de los glomérulos de tipo I, y derivan de aferentes pilosos D con axones Aδ (Rèthelyi et al 1982). Los axones centrales de tipo II contienen vesículas sinápticas agrupadas y varios perfiles mitocondriales, y con frecuencia reciben grandes números de sinapsis axoaxónicas (Fig. 4.5B), indicando que están bajo un control inhibitorio presináptico especialmente potente.


En la rata, muchas terminales aferentes primarias que contienen péptidos en el asta posterior superficial adoptan disposiciones sinápticas simples (Ribeiro-da-Silva et al 1989), mientras que en el mono pueden intervenir en los glomérulos sinápticos (Knyihar-Csillik et al 1982). Las terminales centrales de aferencias primarias peptidérgicas también difieren de las de las fibras C no peptidérgicas, en cuanto a que reciben muy pocas sinapsis axoaxónicas.


Se han identificado las terminales centrales de nociceptores mecánicos Aδ en el gato y el mono (Alvarez et al 1992, Rèthelyi et al 1982). En la lámina I, algunas de éstas formaron simples sinapsis axodendríticas, pero muchas tenían disposiciones glomerulares que eran presinápticas a varias dendritas y postsinápticas a axones GABAérgicos. Las terminales de estas aferencias en la lámina V tenían disposiciones sinápticas más simples.


En el gato, se ha estudiado la ultraestructura de diferentes tipos de aferencias mecanorreceptivas Aβ de bajo umbral (Maxwell y Rèthelyi 1987). Muchas tienen una organización sináptica «no glomerular»: son presinápticas a una o más dendritas y con frecuencia reciben sinapsis axoaxónicas de axones GABAérgicos.












Neuronas de proyección, sustancia P y el receptor de la neurocinina 1


Las neuronas con axones que se proyectan al cerebro se encuentran en cifras relativamente grandes en la lámina I, y se dispersan por la parte más profunda del asta posterior (láminas III-VI) y el asta anterior. Las de la lámina I, junto con algunas de las células de proyección de láminas más profundas, tienen axones que cruzan la línea media y ascienden hacia varias dianas supraespinales, como el tálamo, la sustancia gris periacueductal del mesencéfalo, el área parabraquial lateral de la protuberancia y varias zonas de la formación reticular medular (Craig 1995, Villanueva & Bernard 1999, Willis & Coggeshall 1991) (véase Cap. 11).


La sustancia P se encuentra en muchas aferencias primarias nociceptivas (Lawson et al 1997), y existen pruebas de que este péptido y el receptor de la neurocinina 1 (NK1), sobre el que actúa, desempeñan un papel significativo en los mecanismos espinales del dolor (para revisión, véase Hunt & Mantyh 2001). En efecto, la liberación de sustancia P sólo puede detectarse tras la aplicación de estímulos nocivos. El receptor NK1 se encuentra en el asta posterior, y la máxima concentración se encuentra en la lámina I (Nakaya et al 1994; Fig. 4.6). El receptor es expresado por algunas neuronas de cada lámina, incluidas aproximadamente el 80% de las neuronas de proyección de la lámina I de la médula espinal de rata (véase Fig. 4.7B) y, además, se ha identificado en muchas neuronas del tracto espinotalámico de la lámina I en el mono (Yu et al 1999). También existe una población de grandes neuronas de proyección inmunorreactivas al receptor NK1 cuyos cuerpos están en las láminas III y IV, y las dendritas pasan posteriormente hacia la lámina I (Todd 2002) (véase Fig. 4.7E). Los estudios inmunocitoquímicos han mostrado que muchas de las neuronas inmunorreactivas del receptor NK1 en las láminas I, III y IV internalizan el receptor después de una estimulación nociva aguda, supuestamente por su activación por la sustancia P liberada de aferencias primarias nociceptivas (Mantyh et al 1995).
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Fig. 4.6 Inmunotinción de receptor NK1 en un corte de médula espinal lumbar de rata. Se distribuye por la médula espinal, pero la concentración es máxima en la lámina I.


De Nakaya et al 1994, J Comp Neurol 347:249-274. Reproducido con autorización de Wiley-Liss, Inc., filial de John Wiley and Sons, Inc.
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Fig. 4.7 Contactos formados por sustancia P que contiene aferencias primarias y neuronas de proyección que expresan el receptor NK1 en médula espinal lumbar de rata. A-D se muestra una neurona de lámina I en un corte horizontal. A La célula se marcó retrógradamente con el marcador Fluorogold (FG), que se había inyectado en la formación reticular medular. B Expresa el receptor NK1 (verde), que dibuja su cuerpo celular y dendritas. C y D muestran la inmunotinción con anticuerpos antisustancia P (azul) y CGRP (rojo). Los botones axonales que contienen los dos péptidos son de color rosa, y varios de ellos son adyacentes a la célula marcada. La presencia de dos de estos péptidos identifica un axón como una aferencia primaria (nociceptiva) que contiene sustancia P. E El corte sagital del asta posterior revela dos grandes neuronas inmunorreactivas al receptor NK1 (asteriscos) con cuerpos celulares en la lámina III y dendritas que se extienden a la lámina I. Todas las células de este tipo son neuronas de proyección. Los recuadros indican áreas mostradas a mayor aumento en F-I. En estas imágenes, también se muestran la sustancia P (azul) y CGRP (verde), y puede verse que las dendritas de las dos células reciben numerosos contactos de las aferencias primarias que contienen sustancia P. Escalas: A-D = 10 μm; E = 50 μm; F-I = 10 μm.


A-D Reproducido con autorización de Todd et al 2002, J Neurosci 22:4103-4113. Copyright 2002 Society for Neuroscience.





Las neuronas de proyección de la lámina I y las láminas III-IV que expresan el receptor NK1 están muy inervadas por aferencias primarias que contienen sustancia P (Figs. 4.7, 4.8), que forman numerosas sinapsis asimétricas en sus dendritas y cuerpos celulares (Naim et al 1997, Todd et al 2002). En las células de las láminas III-IV, muchas de las sinapsis de las aferencias que contienen sustancia P se localizan en las dendritas posteriores a medida que pasan por las láminas superficiales. Sin embargo, estas células también reciben una señal de entrada significativa de estas aferencias en sus dendritas más profundas y, en muchos casos, en sus cuerpos celulares. Las neuronas de proyección de la lámina I también están inervadas por una población de aferencias primarias que carecen de sustancia P y se inmunotiñen con anticuerpos anti-TRPV1 (Hwang et al 2003). Dado que las neuronas de proyección inmunorreactivas al receptor NK1 en las láminas III y IV tienen grandes árboles dendríticos que pueden extenderse de la lámina I a la lámina V, están colocadas para recibir una señal de entrada monosináptica de varios tipos de aferencia primaria. Sin embargo, estás células reciben sólo una inervación limitada de aferencias mecanorreceptivas mielínicas de bajo umbral en las láminas III y IV, y tienen muy pocos contactos de aferencias primarias amielínicas que carecen de sustancia P (Todd 2002). Esto indica que la señal de entrada aferente primaria a estas células está dispuesta de forma muy selectiva. La sustancia P, probablemente, se libera de aferencias primarias en lugares extrasinápticos, y actúa sobre receptores NK1 en neuronas de proyección mediante la «transmisión de volumen». Es probable que las sinapsis asimétricas que estas células de proyección reciben de aferencias que contienen sustancia P intervengan en la transmisión glutamatérgica, dado que se supone que todas las aferencias primarias utilizan el glutamato como transmisor (De Biasi & Rustioni 1988; véase Fig. 4.8). Estos hallazgos demuestran que existe una fuerte conexión sináptica de aferencias primarias nociceptivas que contienen sustancia P hacia varios lugares del cerebro, como el tálamo y el área parabraquial lateral.
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Fig. 4.8 Diagrama que muestra la inervación de las neuronas de proyección del asta posterior por aferencias primarias que contienen sustancia P. Estas aferencias tienen los cuerpos celulares en el ganglio de la raíz dorsal (GRD) y ramas centrales que se ramifican en las láminas I y II del asta posterior. Sus ramas centrales proceden de numerosas sinapsis en neuronas que expresan receptor NK1, que tienen cuerpos celulares en las láminas I, III o IV y axones que se proyectan hacia el cerebro. Una de estas sinapsis está agrandada en el recuadro. La sustancia P (SP) se almacena en vesículas de núcleo denso en las terminales aferentes primarias, liberadas en zonas extrasinápticas, y difunde por el neuropilo para activar los receptores NK1. Por contraste, el glutamato (Glu) se libera en la hendidura sináptica, y actúa sobre receptores en la membrana postsináptica.





Mantyh y colaboradores (Mantyh et al 1997, Nichols et al 1999) han demostrado que las neuronas que expresan receptor NK1 en el asta posterior pueden ser destruidas selectivamente por inyección intratecal de sustancia P conjugada con la citotoxina saporina. Las ratas tratadas de esta forma muestran respuestas normales a estímulos agudos dolorosos, pero signos espectacularmente reducidos de hiperalgesia en modelos de dolor neuropático e inflamatorio. Por contraste, los ratones que carecen de receptor NK1 o del gen preprotaquicinina (del que deriva la sustancia P) muestran poca reducción en los signos de hiperalgesia en modelos inflamatorios (Cao et al 1998, De Felipe et al 1998), y los antagonistas del receptor NK1 han sido decepcionantes como analgésicos en ensayos clínicos (Hill 2000). Estas observaciones indican que las células que expresan receptor NK1 son básicas para el desarrollo de la hiperalgesia, pero que este efecto no está mediado por la acción de la sustancia P en el receptor NK1. Es probable que el glutamato liberado por aferencias primarias nociceptivas que contienen sustancia P en sus sinapsis en neuronas de proyección que expresan receptor NK1 tenga un papel central en el desarrollo de la hiperalgesia.


Se dispone de menos información sobre el papel de las neuronas de proyección de la lámina I que no expresan el receptor NK1. Aunque algunas de estas células responden a la estimulación nociva (Todd et al 2002), es probable que esta población también incluya neuronas selectivamente activadas por estímulos térmicos (Dostrovsky & Craig 1996).









Interneuronas espinales


Las interneuronas forman la gran mayoría de la población neuronal del asta posterior. La densidad de condensación de las neuronas es especialmente alta en las láminas I-III (véase Fig. 4.1) y, por tanto, esta región contiene un número muy importante de interneuronas. Basándose en estudios con métodos de tinción de Golgi y degeneración, Szentágothai (1964) propuso que las láminas I-III representaban un «sistema cerrado», con los axones de neuronas intrínsecas que finalizaban localmente o se extendían unos segmentos en sentido rostral o caudal por el fascículo dorsolateral (tracto de Lissauer), antes de volver a entrar en el asta posterior superficial. Esta sugerencia proporcionó una de las primeras perspectivas importantes sobre la función del asta posterior superficial, aunque tuvo que modificarse algo con el descubrimiento de que algunas interneuronas de estas láminas envían sus axones a otras zonas de la médula espinal (véase a continuación).






Proyecciones axonales de las interneuronas


Los resultados de los estudios anatómicos con la técnica de Golgi o métodos de inyección intracelular han demostrado que muchas de las pequeñas neuronas de las láminas I-III dan lugar a axones que se ramifican en el mismo segmento y, generalmente, cerca del cuerpo celular (Beal & Cooper 1978, Bennett et al 1980, Gobel 1978, Light et al 1979, Lima & Coimbra 1986, Rèthelyi et al 1989, Scheibel & Scheibel 1968, Schneider 1992). Por lo menos algunas de las neuronas de proyección de la lámina I generan colaterales axonales cerca de sus cuerpos celulares (Hylden et al 1986a) y, así, también intervienen en los circuitos locales. Los estudios electrofisiológicos han indicado que, si bien muchas de las interneuronas de estas láminas tienen axones cortos, algunas envían sus axones rostral o caudalmente durante uno o dos segmentos a través del fascículo dorsolateral (para revisión, véase Cervero & Iggo 1980). Sin embargo, es posible que estos estudios hayan subestimado la extensión rostrocaudal de las proyecciones axonales de interneuronas en las láminas superficiales, ya que Bice y Beal (1997) describieron que, después de la inyección de un trazador retrógrado en la médula espinal mediodorsal, el 7% de las neuronas de la lámina II en el segmento L1 se marcaban retrógradamente, hecho que indica que una proporción significativa de células de esta lámina tiene largas proyecciones propioespinales. Es interesante destacar que Lima et al (1991) hallaron que muchas neuronas de la lámina II del engrosamiento cervical podían marcarse retrógradamente desde la parte inferior de la formación reticular medular, y esta proyección puede ser parecida a la descrita en la región lumbar por Bice y Beal. Se tienen menos datos sobre las conexiones intersegmentarias de las interneuronas de otras láminas, aunque Schneider (1992) ha identificado dos poblaciones de pequeñas neuronas (supuestas interneuronas) en las láminas III-V: células con axones cortos que se ramifican cerca del cuerpo celular, y las que tienen axones mucho más largos, que se extienden más allá del segmento de origen y tienen algunas colaterales axonales locales.


Los estudios mencionados anteriormente han demostrado que muchas interneuronas del asta posterior tienen axones que permanecen en la misma lámina que el cuerpo celular, pero también es bastante habitual que las células den lugar a axones que se extienden hacia otras láminas. Por ejemplo, algunas interneuronas de la lámina II tienen axones que entran en la lámina I o pasan anteriormente hacia las láminas III-V (Gobel 1978, Grudt & Perl 2002, Light & Kavookjian 1988), mientras que algunas de éstas en las láminas III-V tienen axones que se ramifican anteriormente hacia el cuerpo celular (Schneider 1992).









Clasificación de las interneuronas






Interneuronas inhibidoras y excitadoras


Las interneuronas del asta posterior pueden clasificarse en dos grandes tipos funcionales: células inhibidoras, que utilizan GABA y/o glicina como principal transmisor, y células glutamatérgicas excitadoras (para revisión, véase Todd & Spike 1993). En estudios anatómicos, los cuerpos celulares de las interneuronas inhibidoras pueden identificarse fácilmente por inmunocitoquímica con anticuerpos dirigidos contra GABA o glicina (Todd & Sullivan 1990). Aunque la glicina tiene otras funciones además de actuar como neurotransmisor inhibidor (y por tanto, supuestamente está incluido en todas las neuronas), existen pruebas de que se encuentra a concentraciones mucho más altas en las neuronas glicinérgicas que en otros tipos celulares. Por microscopía electrónica, estos anticuerpos pueden utilizarse para detectar terminales axonales GABAérgicas y glicinérgicas en el asta posterior (Todd 1996). Los axones GABAérgicos también pueden identificarse con anticuerpos contra la descarboxilasa del ácido glutámico (GAS) que sintetiza GABA (McLaughlin et al 1975) y los axones glicinérgicos por la presencia del transportador de glicina GLYT2 (Spike et al 1997). Existen dos isoformas de GAD, conocidas como GAD65 y GAD67 según sus pesos moleculares, y ambos se encuentran en axones GABAérgicos del asta posterior (Mackie et al 2003).


Los estudios inmunocitoquímicos han demostrado que las neuronas terminales axonales GABAérgicas se encuentran en cifras elevadas por todo el asta posterior. Sin embargo, las neuronas y las terminales glicinérgicas son mucho más comunes en las láminas más profundas (III-VI) (Todd & Sullivan 1990). Es probable que el glutamato sea utilizado como transmisor por neuronas de proyección espinales y, por tanto, todas las neuronas GABAérgicas y glicinérgicas del asta posterior son supuestamente interneuronas. Las células GABAérgicas forman, aproximadamente, el 25-30% de las neuronas de las láminas I y II, y alrededor del 40% de las de la lámina III (Todd & Sullivan 1990). Los estudios inmunocitoquímicos han indicado que la mayoría de neuronas glicinérgicas de las láminas I-III también son GABAérgicas, aunque en láminas más profundas existen neuronas que son glicinérgicas, pero no GABAérgicas (Todd & Sullivan 1990). No sorprende que GABA y glicina se colocalicen en muchas terminales axonales del asta posterior, y algunas de las sinapsis formadas por estas terminales tienen receptores de GABA y glicina (Todd et al 1996). Sin embargo, aunque existen pruebas fisiológicas de que los dos transmisores pueden coliberarse, se ha sugerido que la distribución de receptores de GABAA y glicina significa que, en muchas sinapsis del asta posterior sólo es funcional un transmisor, incluso si los dos se liberan juntos (Chéry & De Koninck 1999).


Aunque gran parte de los axones GABAérgicos y glicinérgicos del asta posterior derivan probablemente de interneuronas inhibidoras locales, también hay pruebas de que algunas son fibras descendentes que tienen sus cuerpos celulares en el cerebro. Por ejemplo, Antal et al (1996) han identificado un sistema de axones de proyección medular que contienen GABA (y, en algunos casos, glicina), y se originan en células de la región de los núcleos del rafe medular.


Muchos axones GABAérgicos y glicinérgicos forman sinapsis axodendríticas o axosomáticas en otras neuronas del asta posterior, y generan una inhibición postsináptica. Sin embargo, algunos de estos axones forman sinapsis axoaxónicas en terminales aferentes primarias, y son responsables de la inhibición presináptica mediada por GABA de las aferencias primarias.


Un conocimiento importante de las funciones de GABA y glicina en el procesado sensitivo en la médula espinal procede de los estudios de Yaksh (1989), quien mostró que la administración intratecal de un antagonista del GABAA (bicuculina) o un antagonista del receptor de la glicina (estricnina) en ratas llevó a una respuesta aversiva al cepillado del pelo, que se pensó correspondía a la alodinia táctil. Sivilotti y Woolf (1994) mostraron posteriormente que la administración espinal de estos antagonistas también disminuía el umbral mecánico para producir un reflejo de retirada en flexión en ratas descerebradas. Estos hallazgos indican que la inhibición GABAérgica y glicinérgica en el asta posterior reduce la capacidad de las aferencias mecanorreceptivas de bajo umbral de activar vías que transportan información nociceptiva al cerebro, y también a los circuitos que intervienen en los reflejos de retirada. La pérdida de esta inhibición, supuestamente mediada principalmente por interneuronas inhibidoras locales, produciría alodinia (Fig. 4.9) según propone la teoría de la puerta del dolor (Melzack & Wall 1965).
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Fig. 4.9 Diagrama que ilustra un posible mecanismo por el que antagonistas del receptor GABAA y glicina (Gli) (bicuculina y estricnina) podrían producir alodinia. La información de las aferencias primarias nociceptivas y las aferencias mecanorreceptivas de bajo umbral (MBU) converge en una neurona de proyección del asta posterior para su transmisión al cerebro. La aferencia MBU también activa una interneurona inhibidora que es GABAérgica y glicinérgica, y esto produce una inhibición postsináptica de la neurona de proyección y la inhibición presináptica de esta señal de entrada desde la aferencia MBU. Aunque la neurona de proyección responde a la actividad en las aferencias nociceptivas y de bajo umbral, la efectividad de la última señal de entrada suele reducirse por inhibición GABAérgica y glicinérgica, y ello produce una activación más débil que la señal de entrada de las aferencias nociceptivas. Si la transmisión inhibidora se altera con bicuculina o estricnina, la actividad en las aferencias MBU produce una excitación más intensa de la neurona de proyección, y se codifica erróneamente como un estímulo doloroso.





Hasta hace poco, resultaba difícil identificar interneuronas glutamatérgicas o sus axones en la médula espinal, aunque se ha asumido que la mayoría (si no todas) de células que no utiliza GABA o glicina como transmisor son glutamatérgicas (Todd & Spike 1993). El reciente descubrimiento de los transportadores de glutamato vesiculares (VGLUT) ha sido muy útil al permitir la identificación directa de los axones glutamatérgicos. Dos de estos transportadores –VGLUT1 y VGLUT2– se encuentran en numerosos axones de la médula espinal (Todd et al 2003, Varoqui et al 2002). En el asta posterior, VGLUT1 está muy limitado a las láminas más profundas (III-VI), y se encuentra principalmente en las terminales centrales de aferencias primarias mielínicas (Todd et al 2003), mientras que VGLUT2 está en numerosas terminales axonales distribuidas más uniformemente por el asta posterior. Algunos botones inmunorreactivos VGLUT2 de las láminas I y II son las terminales centrales de las aferencias primarias nociceptivas; sin embargo, la gran mayoría parece pertenecer a las interneuronas excitadoras (Todd et al 2003). La presencia de VGLUT2 en axones que pertenecen a varias poblaciones de interneuronas conocidas por carecer de inmunorreactividad GABA (véase a continuación), junto con el hallazgo del ARNm de VGLUT2 en muchas neuronas del asta posterior (Kullander et al 2003), respalda la indicación de que se encuentran numerosas interneuronas excitadoras glutamatérgicas en el asta posterior. Se dispone de pocos datos sobre las funciones de estas células, principalmente por la dificultad para distinguir entre las acciones del glutamato liberado por las interneuronas excitadoras y el liberado por las aferencias primarias. Sin embargo, ahora debería ser posible investigar las conexiones sinápticas formadas por las interneuronas glutamatérgicas y su intervención en los circuitos neuronales del asta posterior.









Clasificación morfológica


Dado que la morfología de las neuronas con frecuencia está estrechamente relacionada con la función en otras partes del sistema nervioso central, se han hecho muchos intentos por clasificar las interneuronas del asta posterior según las formas de sus cuerpos celulares y árboles dendríticos (para revisión, véase Todd & Spike 1993). Estos intentos han tenido un éxito parcial, en cuanto a que se han identificado constantemente ciertos tipos morfológicos de neuronas. Sin embargo, no han conseguido crear una clasificación completa que sea universalmente aceptada. Gobel (1978) identificó dos clases morfológicas principales en la lámina II del núcleo trigeminal de la médula del gato:



• Células de los islotes, que tienen árboles dendríticos orientados rostrocaudalmente y axones localmente ramificados.



• Células pedunculadas, con cuerpos celulares en la parte exterior de la lámina, dendritas cubiertas de médula que pasan hacia las láminas más profundas y axones que entran en la lámina I.


Otra característica que diferencia estas dos clases es que las dendritas de las células de los islotes contienen vesículas sinápticas, y forman sinapsis dendrodendríticas y dendroaxónicas, disposición que no se observa en las células pedunculadas (Gobel et al 1980). Se han identificado neuronas parecidas a las células pedunculadas y de los islotes en la lámina II de la médula espinal de varias especies (Beal & Cooper 1978, Grudt & Perl 2002, Todd & Spike 1993). Gobel sugirió que las células de los islotes eran interneuronas inhibidoras, y que las células pedunculadas eran interneuronas excitadoras que transportaban la señal de entrada de las aferencias primarias que terminaban en neuronas de proyección de la lámina II a I. Como confirmación de este punto de vista, se halló que las células de los islotes típicas son inmunorreactivas al GABA, pero no así las células pedunculadas (Todd & Spike 1993).


Sin embargo, muchas neuronas de la lámina II no pertenecen ni al tipo pedunculado ni al de los islotes, y Grudt & Perl (2002) han descrito siete clases diferentes de neuronas en esta lámina al combinar criterios morfológicos y fisiológicos. Se tienen menos datos sobre las clases morfológicas de interneuronas de otras láminas, aunque se ha descrito que muchas células de la lámina III con dendritas orientadas rostrocaudalmente son GABAérgicas, mientras que las dendritas dirigidas hacia atrás no lo son (Todd & Spike 1993).









Clasificación neuroquímica


Un método alternativo a la clasificación se ha basado en el empleo de la inmunocitoquímica para detectar ciertos marcadores neuroquímicos, como neuropéptidos, proteínas de unión al calcio, enzimas y receptores, expresados por algunas poblaciones de neuronas de las láminas I-III del asta posterior (Todd & Spike 1993; Tabla 4.1). Pueden detectarse varios neuropéptidos en neuronas del asta posterior, especialmente de las láminas I y II. Los niveles de neuropéptidos, generalmente, son bajos (y, con frecuencia, pueden ser indetectables) en los cuerpos celulares, pero altos en las terminales axonales de las neuronas que los expresan. Se ha observado que todas las neuronas del asta posterior superficial que contienen neuropéptido Y (NPY) o galanina son GABAérgicas, mientras que la somatostatina y la neurotensina se limitan a las células que no son GABAaérgicas. Dado que los axones pertenecientes a interneuronas que contienen somatostatina o neurotensina son inmunorreactivos a VGLUT2 (Todd et al 2003), es probable que estas células sean glutamatérgicas. Muchas neuronas de las láminas I y II contienen los péptidos de la encefalina, y este grupo parece incluir células GABAérgicas y glutamatérgicas (Todd & Spike 1993, Todd et al 2003). Es interesante destacar que los péptidos identificados en las neuronas GABAérgicas (NPY, galanina y encefalina) se limitan a las células que tampoco son glicinérgicas.




Tabla 4.1 Localización de varios neuropéptidos y proteínas en diferentes clases de interneuronas en las láminas I-III del asta posterior
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Existen varias proteínas en poblaciones limitadas de neuronas de las láminas I-III, y algunas de éstas están tan ampliamente distribuidas por el citoplasma o por la membrana plasmática que puede utilizarse la inmunocitoquímica para revelar cuerpos celulares y árboles dendríticos de las neuronas, que los hace marcadores útiles en los estudios anatómicos. Las proteínas de unión al calcio calbindina D28k y parvalbúmina se encuentran en poblaciones neuronales no superpuestas en su mayoría. Las células que contienen calbindina, probablemente, son excitadoras, mientras que la mayoría de células con parvalbúmina son interneuronas inhibidoras que utilizan GABA y glicina (Antal et al 1991, Laing et al 1994). La forma neuronal de la óxido nítrico sintasa (NOS) se presenta en numerosas neuronas GABAérgicas de las láminas I-III, muchas de las cuales también son glicinérgicas (Spike et al 1993, Valtschanoff et al 1992). Las neuronas colinérgicas pueden identificarse con anticuerpos contra la enzima acetilcolintransferasa y dispersarse por las láminas más profundas (III-VI) del asta posterior (Barber et al 1984). Todas las células colinérgicas de la lámina III contienen GABA y NOS, pero no son glicinérgicas (Spike et al 1993). Cada una de las isoformas neuronales de la proteína cinasa C (PKC) se ha hallado en neuronas de las láminas superficiales, y la PKCγ ha atraído una atención especial desde la demostración de que los ratones con déficit de esta enzima no desarrollan dolor neuropático después de una lesión nerviosa periférica (Malmberg et al 1997). Las neuronas con altos niveles de PKCγ se concentran en la mitad anterior de la lámina II, pero también son bastante numerosas en la lámina III. Muchas de estas células no son GABAérgicas, y pueden contener neurotensina o somatostatina (Polgár et al 1999a).


Debido al gran número de neuropéptidos en las láminas superficiales del asta posterior, no sorprende que las neuronas de esta región expresen varios receptores neuropeptídicos, que incluyen receptores de las taquicininas NK1 y NK3, el receptor opioide μ (MOR-1), el receptor de la somatostatina sst2a y el receptor Y1 de NPY. Aunque el receptor NK1 se encuentra en muchas neuronas de proyección en las láminas I, III y IV, la mayoría de células con este receptor son interneuronas. Los otros receptores peptídicos mencionados se encuentran, principal o exclusivamente, en interneuronas del asta posterior superficial. El receptor de MOR-1 y NK1 se limita, prácticamente, a células que no son GABAérgicas pero que se encuentran en diferentes poblaciones de neuronas (Spike et al 2002). El receptor Y1 se encuentra en células que contienen somatostatina (Zhang et al 1999) y, por tanto, probablemente son glutamatérgicas. Por contraste, el receptor sst2a se encuentra en neuronas que son inmunorreactivas a GABA y glicina (Todd et al 1998), mientras que el receptor NK3 es expresado principalmente por células que contienen NOS (Seybold et al 1997), muchas de las cuales son GABAérgicas.


Los receptores opioides μ de la médula espinal han atraído la atención por su papel en la analgesia opioide. Los anticuerpos anti-MOR-1 dan una tinción fuerte en las láminas I y II, parte de la cual se encuentra en las aferencias primarias y parte en las neuronas espinales intrínsecas. Aunque los estudios electrofisiológicos suelen describir que una alta proporción de neuronas registradas en el asta posterior superficial están hiperpolarizadas por agonistas opioides m (p. ej., Yoshimura & North 1983), Spike et al (2002) calcularon que el 10% de las neuronas de la lámina II eran inmunorreactivas a MOR-1. Parte de esta discrepancia puede estar causada por la presencia de otras variantes de corte y empalme de MOR-1 que este anticuerpo no reconoce. Dos de estas variantes –MOR-1C y MOR-1D– se han hallado en células dispersas por esta región (Abbadie et al 2000).


Este número de interneuronas en el asta posterior muestra que existe un alto grado de complejidad, ya que pueden identificarse diferentes poblaciones por criterios morfológicos o neuroquímicos. En estudios futuros será importante integrar los resultados de estos dos métodos diferentes, con datos fisiológicos obtenidos del registro de células completas (Grudt & Perl 2002) con objeto de intentar desarrollar una clasificación funcional satisfactoria para las interneuronas del asta posterior.












Circuitos sinápticos en los que intervienen interneuronas


Por el momento, el conocimiento que se tiene de los circuitos sinápticos en los que participan las interneuronas es muy limitado, y está restringido principalmente a la identificación de las dianas postsinápticas de ciertos tipos de interneurona inhibidora.


La inhibición presináptica de las aferencias primarias está mediada por sinapsis axoaxónicas asociadas con la mayoría de tipos de aferencia primaria (véase anteriormente). Los glomérulos sinápticos de tipo I y tipo II (Ribeiro-da-Silva & Coimbra 1982) tienen sinapsis axoaxónicas en las que un axón periférico es presináptico a la terminal central (aferencia primaria). Sin embargo, los axones periféricos en estas sinapsis difieren, dado que los de los glomérulos de tipo I son sólo inmunorreactivos al GABA, mientras que los de los glomérulos de tipo II con frecuencia contienen GABA y glicina (Todd 1996). Ello indica que diferentes poblaciones de interneuronas GABAérgicas son responsables de la inhibición presináptica de fibras C no peptidérgicas (muchas de ellas probablemente son nociceptores) y aferencias pilosas D. Las células colinérgicas forman una proporción muy pequeña de interneuronas del asta posterior y, sin embargo, aparentemente forman parte de un componente significativo de axones periféricos en los glomérulos sinápticos de tipo II (Ribeiro-da-Silva & Cuello 1990), hecho que indica que los axones de estas células se centran selectivamente en terminales aferentes pilosas D. En el gato, muchos axones que contienen GABA y NPY son presinápticos a las aferencias primarias (Doyle & Maxwell 1993); sin embargo, se desconoce si esta disposición se produce en otras especies.


Se han identificado dos poblaciones de interneuronas inhibidoras que inervan neuronas de proyección espinales:



• Las neuronas de proyección inmunorreactivas al receptor NK1 en las láminas III y IV reciben numerosas sinapsis de axones GABAérgicos que contienen NPY y, supuestamente, derivan de interneuronas con cuerpos celulares en las láminas I y II (Polgár et al 1999b; Figs. 4.10 y 4.11).



• Puskár et al (2001) han identificado una población de neuronas de proyección grandes en la lámina I que se caracterizan por niveles altos de proteína gefirina asociada al receptor de glicina (véase a continuación), y han demostrado que muchas de ellas están muy inervadas por axones GABAérgicos que contienen NOS.
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Fig. 4.10 Imágenes confocales que muestran la señal de entrada de axones que contienen NPY en una neurona inmunorreactiva al receptor NK1, que tiene el cuerpo celular en la lámina III. Se ha escaneado el mismo campo desde un corte parasagital de médula espinal de rata para mostrar el receptor NK1 (A) y NPY (B). A muestra parte del cuerpo celular de la neurona, junto con una gran dendrita que pasa dorsalmente por la lámina II y se divide en dos ramas. Nótese que todas las células inmunorreactivas al receptor NK1 en las láminas III y IV son neuronas de proyección. B La célula recibe numerosos contactos de axones que contienen NPY en la dendrita dorsal y el cuerpo celular (entre flechas). La inmunocitoquímica por microscopio electrónico mostró que estos axones también contenían GABA, y que muchos formaban sinapsis con la neurona inmunorreactiva al receptor NK1. Estos axones, probablemente, derivan de interneuronas de la lámina II que contiene GABA y NPY, y es un ejemplo de una diana selectiva de axones que pertenecen a una población definida neuroquímicamente de interneuronas del asta posterior. Escala = 50 μm.


Reproducido de Polgár et al 1999b, J Neurosci 19:2637-2646. Copyright 1999 Society for Neuroscience.
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Fig. 4.11 Diagrama que muestra dos tipos de circuito sináptico que afecta a interneuronas y neuronas de proyección en el asta posterior. Los axones contienen NPY y GABA, que derivan probablemente de interneuronas de la lámina II, y forman numerosas sinapsis en las neuronas de proyección de la lamina III con receptor NK1. Las neuronas de proyección de la lámina I con este receptor están densamente inervadas por axones glutamatérgicos que expresan el receptor α2C-adrenérgico y que, probablemente, se originan en interneuronas excitadoras en las láminas superficiales. Nótese que es probable que las dos poblaciones de neuronas de proyección reciban señales de entrada sinápticas de otros muchos tipos de interneurona excitadora e inhibidora.





Estos hallazgos preliminares indican que los circuitos que afectan a las interneuronas del asta posterior pueden disponerse de forma selectiva, y cada tipo de interneurona inerva con preferencia determinadas neuronas diana.









Receptores de los neurotransmisores aminoácidos en neuronas espinales


Muchos estudios de los receptores de glutamato, GABA y glicina no han distinguido entre neuronas de proyección e interneuronas del asta posterior. Sin embargo, dado que la gran mayoría de neuronas espinales son interneuronas, se describirá brevemente la distribución de estos receptores en este apartado.






Receptores de glutamato


Los tres tipos de receptor ionotrópico del glutamato (NMDA, AMPA y kainato) se encuentran en el asta posterior, y la distribución de células que expresa cada tipo se ha estudiado por hibridación in situ (Furuyama et al 1993, Tölle et al 1993, Watanabe et al 1994). Existe un acuerdo general de que los ARNm de las subunidades GluR2, GluR3 y GluR4 del receptor AMPA y de las subunidades NR1 y NR2B del receptor NMDA están ampliamente distribuidos por el asta posterior. La subunidad NR2A muestra una distribución más limitada, dado que es expresada aparentemente por pocas neuronas de las láminas I y II, mientras que la expresión de GluR1 es alta en estas láminas. Aunque se tiene menos información sobre los receptores de kainato, los ARNm de las subunidades GluR5, GluR7, KA1 y KA2 se han hallado en neuronas dispersas de las láminas superficiales.


Un problema importante de los estudios inmunocitoquímicos de los receptores ionotrópicos de glutamato es que, después de la fijación del tejido, el acceso de los anticuerpos a la hendidura sináptica y a la densidad postsináptica es muy limitada. Por esta razón, los receptores localizados en las sinapsis glutamatérgicas no suelen detectarse. Un método para resolverlo es tratar los cortes con proteasas (p. ej., pepsina) antes de la inmunocitoquímica. Recientemente, se ha utilizado este método para mostrar la presencia de GluR2, GluR3 y GluR4 en numerosas sinapsis glutamatérgicas distribuidas por el asta posterior, mientras que GluR1 está muy limitado a las de las láminas superficiales (Nagy et al 2004).


En neuronas del asta posterior se han identificado los ARNm de diversos receptores metabotrópicos del glutamato (mGluR 1, 3, 5 y 7) (Berthele et al 1999). De éstos, mGluR5 parece el más abundante en las láminas superficiales, y es expresado por muchas neuronas pequeñas de las láminas I-III (Alvarez et al 2000, Jia et al 1999).









Receptores de GABA y glicina


Los receptores de GABAA y glicina están ampliamente distribuidos por la médula espinal y, probablemente, se expresan en todas las neuronas del asta posterior. Para el receptor GABAA, la combinación de las sub-unidades α3, β3 y γ2 parece existir en neuronas de la médula espinal, mientras que las subunidades α1 también se expresan en neuronas de las láminas III-VI (Bohlhalter et al 1996). Muchos de los anticuerpos anti-subunidades GABAA reaccionan con secuencias extracelulares normalmente inaccesibles en la hendidura sináptica y, por tanto, no consiguen marcar los receptores en las sinapsis. Sin embargo, muchas sinapsis GABAérgicas del asta posterior se marcan con un anticuerpo dirigido contra el asa intracelular de la subunidad GABAA β3 (Todd et al 1996).


Aunque existen anticuerpos contra subunidades del propio receptor de glicina, no actúan bien en el tejido fijado, y muchos estudios inmunocitoquímicos diseñados para investigar la transmisión glicinérgica se han realizado con un anticuerpo contra la proteína gefirina asociada con el receptor de glicina, que coexiste con la subunidad del receptor α1 de la glicina en la médula espinal (Todd et al 1996). Se encuentran sinapsis inmunorreactivas a la gefirina en el asta posterior, pero son bastante más numerosas en las láminas más profundas (III-VI), y ello se equipara con la distribución de las terminales axonales glicinérgicas (véase antes). Los axones glicinérgicos forman el elemento presináptico en la mayoría de sinapsis inmunorreactivas a la gefirina de la médula espinal (Todd et al 1995).


Los receptores GABAB pueden demostrarse en el asta posterior por unión de radioligandos, y se observan niveles altos del receptor en las láminas superficiales. Los resultados de estudios inmunocitoquímicos y de hibridación in situ indican que, además de encontrarse en terminales aferentes primarias, los receptores GABAB también son expresados por neuronas del asta posterior (Towers et al 2000).















Axones monoaminérgicos descendentes


Entre las diversas poblaciones de axones que se proyectan del cerebro a la médula espinal, los sistemas serotoninérgicos y noradrenérgicos han atraído una especial atención por su probable implicación en la analgesia producida por estimulación (véase Cap. 7). Los axones serotoninérgicos de la médula espinal se originan en los núcleos del rafe medular, mientras que los que contienen noradrenalina derivan de células del locus cerúleo y áreas adyacentes de la protuberancia.


Los axones que contienen serotonina están ampliamente distribuidos por el asta posterior, pero son más numerosos en las láminas I y IIo (Ruda et al 1982). Debido a su amplia distribución, es probable que los axones serotoninérgicos se dirijan a diferentes tipos de neurona. En el gato, se ha observado que estos axones establecen numerosos contactos con células pedunculadas de la lámina II, y también con algunas neuronas de proyección de la lámina I (Hylden et al 1986b, Miletic et al 1984). Dos estudios recientes en la rata sugieren que los axones serotoninérgicos inervan con preferencia neuronas de proyección de las láminas I y III-IV que expresan el receptor NK1 (Polgár et al 2002, Stewart & Maxwell 2000). Los axones que contienen noradrenalina pueden identificarse con anticuerpos contra enzimas sintéticas adecuadas (p. ej., dopamina-β-hidroxilasa). Se encuentran por el asta posterior, pero con una densidad relativamente alta en las láminas I y II (Westlund & Coulter 1980).


Dado que es probable que las monoaminas actúen en sitios no sinápticos por transmisión de volumen, probablemente es más importante conocer la distribución celular de sus receptores que los contactos o sinapsis formados por los propios axones monoaminérgicos. Aunque se han identificado varios tipos de receptor de las monoaminas por unión de radioligandos e hibridación in situ (para revisión, véase Coggeshall & Carlton 1997), existe poca información sobre los tipos celulares en los que se encuentran estos receptores. El receptor 5-HT3 se encuentra en numerosas terminales axonales de las láminas I y II, y es probable que por lo menos algunas de ellas pertenezcan a las interneuronas excitadoras (Maxwell et al 2003). Los receptores adrenérgicos α2A y α2C se encuentran en axones del asta posterior superficial (Stone et al 1998). Los axones con α2A son aferencias primarias, mientras que los que tienen α2C parecen, principalmente, derivados de interneuronas espinales glutamatérgicas (Olave & Maxwell 2003a). Es interesante destacar que los axones de estas interneuronas forman sinapsis con neuronas de proyección inmunorreactivas al receptor NK1 en la lámina I (Olave & Maxwell 2003b), lo que indica que parte de la acción antinociceptiva de la noradrenalina puede deberse a la supresión de la transmisión entre las interneuronas excitadoras y las células de proyección (véase Fig. 4.11).









Conclusión


A pesar de los importantes y recientes avances en el conocimiento de la neuroanatomía del asta posterior espinal, siguen sin explicarse muchos temas importantes. El conocimiento de los circuitos en el asta posterior sigue siendo incompleto. Por ejemplo, se sabe poco sobre las dianas postsinápticas de las diferentes clases funcionales de aferencias primarias nociceptivas. También es muy limitada la información sobre la participación de las interneuronas en los circuitos neuronales del asta posterior y, por tanto, sobre sus papeles en el procesado sensitivo. Aunque los estudios farmacológicos han aportado ciertas perspectivas sobre la parte desempeñada por las interneuronas inhibidoras (p. ej., Yaksh 1989), se sabe muy poco sobre las funciones de las interneuronas excitadoras, aunque parecen formar gran parte de la población neuronal en las láminas superficiales. Si bien las interneuronas excitadoras pueden intervenir en la distribución de la información de diversos tipos de aferente primario a diferentes segmentos o a otras láminas del asta posterior, es probable que también tengan funciones más sutiles e interesantes en el procesado sensitivo.


Muchos estudios neuroanatómicos del asta posterior se han centrado en las láminas superficiales. Esto es, principalmente, porque estas láminas son la zona de terminación principal para las aferencias primarias nociceptivas, y también porque la complejidad neuroquímica de la región proporciona útiles marcadores intrínsecos de diferentes poblaciones neuronales. Sin embargo, muchas neuronas de las láminas más profundas del asta posterior responden a estímulos nocivos, y este área incluye un número significativo de neuronas de proyección. Ello indica que las láminas profundas también tienen una parte importante de los mecanismos del dolor y, por tanto, es necesario realizar un gran trabajo para aclarar la organización neuronal y sináptica de esta región. Por desgracia, los métodos neuroquímicos que han resultado útiles en los estudios de las láminas superficiales aquí son menos útiles.


El asta posterior superficial contiene un amplio abanico de neuropéptidos, que se encuentran en los axones de las aferencias primarias, y las interneuronas y muchos de los receptores correspondientes se han identificado en poblaciones específicas de neuronas en esta región. Es interesante destacar que muchos de estos péptidos y algunos de sus receptores pueden estar hiporregulados o hiperregulados en condiciones patológicas. Aunque la sustancia P y el receptor NK1 se han implicado en la nocicepción, aún existe controversia sobre su papel exacto. Se conocen todavía menos las funciones de los otros péptidos o de sus receptores.


Se supone que los receptores NMDA desempeñan un papel importante en la inducción y el mantenimiento de los estados de dolor crónico. Aunque se sabe que las subunidades NMDA son expresadas por muchas (si no todas) neuronas espinales, prácticamente no sabemos nada de los tipos de sinapsis en los que se encuentran estos receptores. Está claro que debe estudiarse este tema si queremos comprender los mecanismos subyacentes del dolor crónico. Recientemente se ha sugerido que los cambios en la función del receptor ionotrópico del glutamato en las sinapsis del asta posterior pueden ser importantes en los estados de dolor. La demostración de una rápida fosforilación de sub-unidades sinápticas GluR1 en respuesta a la estimulación nociva (Nagy et al 2004) abre la posibilidad de investigar la plasticidad a nivel de sinapsis glutamatérgicas individuales.
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Capítulo 5 Plasticidad y dolor


Papel del asta posterior




Clifford J. Woolf, Michael W. Salter





La entrada sensitiva que se genera en las neuronas sensitivas primarias por estímulos periféricos nocivos o intensos se transfiere, a través de sus axones centrales, a neuronas de segundo orden de la médula espinal. Los contactos sinápticos entre las terminales centrales aferentes y las neuronas del asta posterior están muy organizadas, según la topografía, para reflejar su localización, y el tipo de fibras sensitivas. Esta arquitectura sináptica anatómica –junto con la transmisión sináptica inhibidora y excitadora rápida provocada por las aferencias primarias– aporta el sustrato para que se produzca una transferencia exacta de la información sobre el inicio, duración, localización y calidad de los estímulos nocivos periféricos.


Una característica clave del proceso sináptico en la médula espinal es que no es fijo ni integrado sino que está sujeto a diversas formas de modificabilidad o plasticidad. Algunas formas de plasticidad dependiente de la actividad son muy breves; otras, son relativamente largas, con cambios en la fosforilación proteica y una expresión génica alterada, y algunas son irreversibles, con pérdida neuronal y formación de nuevas sinapsis. Ahora se sabe que la plasticidad funcional y química del asta posterior y los aumentos en la eficacia sináptica que produce (el fenómeno de la sensibilización central) son los responsables de la alodinia táctil y de la hiperalgesia secundaria después de una inflamación periférica y de lesiones nerviosas. La plasticidad estructural –incluido el reclutamiento de microglía, alteraciones en los contactos sinápticos y pérdida de interneuronas inhibidoras– desempeña un papel importante al producir un aumento en la sensibilidad al dolor en el dolor neuropático.


Se han hecho grandes avances para elucidar los mecanismos moleculares y celulares responsables de la plasticidad sináptica en la médula espinal. Ello ha ampliado nuestros conocimientos sobre los mecanismos del dolor y del mecanismo de acción de los analgésicos utilizados actualmente, pero, además, ofrece oportunidades a nuevas formas de tratamiento que pueden dirigirse específicamente a normalizar las neuronas centrales anormalmente excitables o sensibilizadas.






Introducción


Los componentes neuronales que forman el asta posterior de la médula espinal incluyen las terminales centrales de neuronas sensitivas primarias de umbral alto o bajo que llevan información desde la periferia, un rango de neuronas intrínsecas del asta posterior y múltiples impulsos de entrada (inputs) y de salida (outputs) al cerebro y al tronco encefálico. Estos elementos se organizan en una arquitectura laminada formada por neuronas del asta posterior y las conexiones sinápticas inhibidoras y excitadoras (Willis & Coggeshall 2004). Esenciales para ello y que modulan el funcionamiento de estos circuitos neuronales son las células gliales no neuronales: los oligodendrocitos, los astrocitos y la microglía. La organización, conectividad y fisiología sináptica de las neuronas del asta posterior producen unidades de procesado funcional complejas que transfieren y controlan el flujo del impulso entrante aferente a los elementos salientes del sistema.


Una característica clave del sistema somatosensitivo es su modificabilidad o plasticidad (Dubner & Ruda 1992, Mendell 1984, Woolf 1983). La respuesta sensitiva generada por un impulso definido no es estática. El procesado de la información neural no está fijado por un grupo integrado de conexiones preestablecidas sino que es dinámica, cambia de una forma que depende de los niveles de excitabilidad neuronal y fuerza sináptica, que pueden alterarse profundamente durante un período corto (segundos) o largo (días), o persistir más o menos indefinidamente (Hunt & Mantyh 2001, Ji et al 2003, Scholz & Woolf 2002, Woolf & Salter 2000). Un estímulo que genera una sensación inocua en una ocasión puede producir dolor en otra; de forma similar, un estímulo nocivo no siempre produce dolor. Los cambios en las propiedades funcionales, químicas y estructurales de las neuronas sensitivas primarias y las neuronas del asta posterior y el cerebro son responsables de gran parte de la plasticidad dinámica del sistema somatosensitivo (Woolf & Costigan 1999, Woolf & Salter 2000). Esta plasticidad neuronal es un aspecto esencial de la percepción del dolor y, en efecto, el dolor clínico es en gran medida una manifestación de esta modificabilidad neuronal. La plasticidad en la médula espinal desempeña un papel para determinar el nivel de dolor experimentado, controlando básicamente la ganancia del sistema. En algunas circunstancias, la plasticidad anormal de la médula espinal es el mecanismo fundamental responsable del dolor que manifiesta un paciente.


En individuos sanos, un estímulo de baja intensidad de energía suficiente para activar sólo neuronas aferentes primarias de bajo umbral (mecanorreceptores activados por un toque ligero, vibración o movimiento de un pelo, o termorreceptores activados al máximo por temperaturas calientes o frías) produce una sensación que se interpreta como inocua o indolora (Willis & Coggeshall 1991). Por el contrario, un estímulo de alta intensidad suficiente para activar nociceptores aferentes primarios de alto umbral (estímulos intensos mecánicos, calóricos o químicos irritantes) produce dolor (Julius & Basbaum 2001). Esta respuesta binaria (dolor o no dolor) es básicamente la consecuencia de la activación en el tejido no lesionado de distintos grupos de neuronas sensitivas primarias (nociceptoras y no nociceptoras) especializadas para codificar o transducir diferentes fuerzas, además de clases de estímulos (McCleskey & Gold 1999). Estas aferencias primarias aportan información sobre la intensidad, duración y localización de los estímulos periféricos, además de su modalidad, que se transfiere por la médula espinal al cerebro. Se producen diferentes respuestas según que se activen o no aferencias de umbral bajo o alto, por los diferentes circuitos centrales que se establecen. La respuesta nociceptiva producida por estímulos nocivos es un mecanismo protector fisiológico clave que advierte de una lesión tisular inminente, e incluye reflejos motores y autónomos, además de la sensación desagradable que llamamos dolor.


La transmisión sensitiva en la médula espinal puede suprimirse activamente por mecanismos inhibidores segmentarios y descendentes presinápticos y postsinápticos. En estas condiciones, un estímulo de alta intensidad, aunque activa nociceptores y genera un impulso sensitivo a la médula espinal, no consigue producir dolor. Esta hiposensibilidad puede tener un valor de supervivencia esencial, que permite, por ejemplo, reacciones de huida o lucha en presencia de una lesión importante. Los mecanismos inhibidores pueden activarse por diversos impulsos entrantes periféricos, además de influencias descendentes en respuesta a una función cerebral de orden superior (Moore et al 2000, Porreca et al 2002), y contribuir a la analgesia producida por estimulación nerviosa eléctrica transcutánea, acupuntura, placebo, sugestión, hipnosis, distracción o cognición. Estos mecanismos inhibidores endógenos pueden simularse farmacológicamente con agentes como opioides, GABA-miméticos y agonistas α-adrenérgicos.


Cuando aumenta la excitabilidad del asta posterior, se facilita o sensibiliza su respuesta y el impulso saliente generado por un impulso sensitivo entrante, produciendo un estado de hipersensibilidad (Ji et al 2003, Woolf & Salter 2000). Un estímulo de baja intensidad que actúa a través de aferencias de bajo umbral, puede ahora generar dolor, el fenómeno de la alodinia, y los impulsos entrantes nocivos producen una respuesta de dolor que aumenta en amplitud (hiperalgesia) y duración (hiperpatía) (Campbell et al 1988, Koltzenburg et al 1994). Los aumentos dinámicos de la excitabilidad (sensibilización central) se producen por cambios locales en la médula espinal y en respuesta a impulsos entrantes facilitadores aumentados desde el tronco encefálico (Ren & Dubner 1996, Woolf 1983). La sensibilización central debe diferenciarse de la periférica, un cambio en las propiedades de transducción de las terminales periféricas de aferencias primarias de alto umbral (nociceptoras), reduciendo su umbral, que contribuye a la hipersensibilidad al dolor en la zona de la lesión o la inflamación tisular (Levine y Reichling 1999). La sensibilización central en el asta posterior da lugar a una alodinia táctil (p. ej., dolor provocado por un cepillo) y una propagación de la hipersensibilidad al dolor más allá de un área de lesión tisular (hiperalgesia secundaria o alodinia) (Eliav et al 2002, Torebjork et al 1992). Además de aumentos directos en la excitabilidad o en la fuerza sináptica, una reducción en la inhibición tónica y fásica (desinhibición) también puede producir una facilitación neta de una transferencia sensitiva (Moore et al 2002).


Aunque la sensibilización central puede haberse desarrollado en un contexto evolutivo para ayudar a proteger frente a otra lesión las partes lesionadas del cuerpo mientras se produce la recuperación o la curación (Walters 1992) –papel adaptativo– también contribuye a la hipersensibilidad al dolor en pacientes con una lesión nerviosa cuando la lesión inicial hace tiempo que ha desaparecido: un papel de mala adaptación o patológico (Treede et al 1992, Woolf & Mannion 1999). En algunos trastornos, como la cefalea tensional y la fibromialgia, en los que no existe una patología periférica detectable, pero sí hipersensibilidad al dolor demostrable, una sensibilización central autónoma parece ser, en gran medida, responsable de los síntomas presentados (Burstein et al 2000, Gracely et al 2002).


La capacidad del sistema nervioso central (SNC) en la plasticidad funcional (dependiente del uso o de la actividad) contribuye a las transiciones entre la normo-, hipo- e hipersensibilidad al dolor. Una forma de plasticidad cualitativamente bastante diferente comporta la reorganización estructural del circuito sináptico del sistema. Las neuronas pueden morir, las terminales axonales pueden degenerar o atrofiarse, pueden aparecer nuevas terminales axonales, y se modifica el contacto estructural entre células en las sinapsis (Benn et al 2002, Coggeshall et al 1997, Woolf et al 1992). Ello puede traducirse en la pérdida de conexiones normales, la formación de nuevas conexiones anormales y una alteración del equilibrio normal entre excitación e inhibición. Estos cambios suelen producirse después de una lesión en el sistema nervioso, periférico y central, y son responsables de diversas alteraciones sensitivas, con síntomas negativos, como una reducción de la sensibilidad táctil, y síntomas positivos como parestesia y dolor. La reorganización estructural en el asta posterior y sus secuelas funcionales pueden durar tiempo tras la curación de la lesión inicial, representando un cambio persistente en el procesado sensitivo del asta posterior.


En este capítulo, se revisará en primer lugar, las principales características de la anatomía y la fisiología del asta posterior, y luego se describirán las diferentes formas de plasticidad sináptica que se producen en el asta posterior, y su importancia para el dolor y su tratamiento.









Sustratos anatómicos para el procesado sensitivo y la plasticidad en el asta posterior






Terminales centrales aferentes primarias


Las terminales centrales de las aferencias primarias ocupan lugares especiales de orden superior en el asta posterior. En el plano dorsoventral, este orden refleja el umbral de sensibilidad de las aferencias, con lugares de terminación específicos para tipos aferentes funcionalmente distintos (Fig. 5.1). Desde la perspectiva de la nocicepción, los nociceptores C y Aδ de alto umbral terminan, predominantemente, en las láminas I y II (con cierta contribución de la lámina V), mientras que los mecanorreceptores Aβ de bajo umbral terminan en láminas más profundas (Willis & Coggeshall 2004). Los nociceptores pueden dividirse en fibras peptidérgicas responsables del factor de crecimiento nervioso (NGF) que terminan más superficialmente (lámina I y II externa) y las aferencias no peptidérgicas que responden al factor neurotrófico derivado de la glía (GDNF), que terminan en la lámina II interna (Bennett et al 1998, Snider & McMahon 1998). Los termorreceptores de bajo umbral también terminan en el asta posterior superficial. La localización superoinferior y mediolateral de las terminales centrales de las aferencias primarias en el asta posterior codifica la localización del campo receptivo periférico de las aferencias, generando un mapa somatotópico de la superficie corporal en el plano horizontal del asta posterior (Brown 1981, Brown et al 1991, Shortland & Woolf 1993a, Shortland et al 1989). A nivel de territorios nerviosos individuales, el mapa se organiza de forma que los campos periféricos vecinos ocupan partes contiguas de la médula espinal. Los pliegues terminales centrales de las aferencias individuales están muy organizados –cada tipo funcional de aferencia suele tener un patrón estructural y una distribución laminar distintos– y, en su mayoría, circulan por distancias considerables en el plano superoinferior, excitando a varios centenares de neuronas.





[image: image]

Fig. 5.1 Organización esquemática de los impulsos de entrada y de salida del asta posterior y redes moduladoras locales. En A se muestran los impulsos de entrada nociceptivos y no nociceptivos y los impulsos de salida motores y ascendentes. En la parte superior de los impulsos se encuentra el control modulador excitador e inhibidor local, al que puede accederse por impulsos aferentes primarios o locales, supraespinales, como se muestra en B.












Neuronas del asta posterior


Según la proyección de sus axones, las neuronas del asta posterior pueden dividirse en tres clases generales: neuronas de proyección, neuronas propioespinales e interneuronas locales (Brown 1981, Willis & Coggeshall 1991). La distribución y extensión del árbol dendrítico de las neuronas determinará qué y cómo reciben muchos impulsos entrantes (Fig. 5.1). Aunque las neuronas de proyección transfieren información sensitiva desde la médula espinal hacia el cerebro y, por tanto, son impulsos salientes primarios desde la médula espinal, representan sólo una pequeña minoría del número total de células del asta posterior. Además de transferir información a los centros superiores del cerebro que intervienen en la percepción, la atención, la conducta aprendida y las respuestas emocionales y autónomas, las neuronas de proyección también intervienen en la activación de los sistemas de control descendentes, que, a su vez, controlan la ganancia de neuronas del asta posterior a través de mecanismos excitadores e inhibidores.


Las neuronas propioespinales transfieren impulsos de un segmento de la médula espinal a otro; se conoce poco su papel en la nocicepción, pero parecen capaces de actuar como una vía multisináptica que transfiere información al cerebro. Desempeñan un papel importante en el control de la locomoción y en la organización de respuestas reflejas coordinadas.


La gran mayoría de neuronas intrínsecas del asta posterior son interneuronas locales, que envían sus axones sólo a una corta distancia en la médula espinal (en el mismo segmento), e incluyen interneuronas excitadoras e inhibidoras. Las neuronas excitadoras son una fuente de impulso excitador polisináptico que es numéricamente mayor al impulso monosináptico directo conducido por las aferencias primarias. Por ejemplo, los reflejos de retirada nociceptivos están mediados por un cadena de interneuronas excitadoras que unen el asta posterior superficial con las neuronas motoras (Fig. 5.1). Muchas neuronas inhibidoras contienen GABA y/o glicina como neurotransmisores, y sinapsan a nivel presináptico en las terminales aferentes primarias y a nivel postsináptico en las neuronas del asta posterior (Powell & Todd 1992, Todd 1990). La inhibición presináptica disminuye la liberación de transmisores de las terminales aferentes primarias, mientras que la inhibición postsináptica hiperpolariza o pinza la membrana postsináptica. Debido a que muchas interneuronas inhibidoras se excitan por estimulación aferente primaria, además de las proyecciones descendentes del tronco encefálico, existe un mecanismo inhibidor fásico centrado en la excitación provocada por un estímulo periférico a un grupo limitado de neuronas, evitando la propagación incontrolada de la excitación. Muchas interneuronas inhibidoras se activan espontáneamente y, de esta forma, mantienen un control inhibidor tónico continuo sobre el procesado en el asta posterior. En el Capítulo 4 se presenta información más detallada de la organización anatómica del asta posterior.












Transmisión sináptica en el asta posterior


La transferencia sináptica de información de la periferia a las neuronas del asta posterior está dirigida por la naturaleza y cantidad de transmisores liberados por diferentes aferencias primarias, la densidad e identidad de receptores postsinápticos (ionotrópicos y metabotrópicos), la cinética de la activación de los receptores, y la abertura y cierre de los canales iónicos y la captación o descomposición del transmisor. Cada uno de estos factores está sujeto a múltiples influencias moduladoras.


Igual que la gran mayoría de sinapsis excitadoras rápidas del SNC, muchas terminales excitadoras presinápticas del asta posterior liberan glutamato, que activa los receptores ionotrópicos de glutamato, localizados estratégicamente en las neuronas postsinápticas. Los potenciales postsinápticos excitadores (PPSE) debidos a potenciales únicos de acción presinápticos están causados, principalmente, por la activación del α-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazol (AMPA) y subtipos de kainato del receptor ionotrópico del glutamato, y duran normalmente sólo unos milisegundos (Fig. 5.2) (Li et al 1999, Yoshimura & Jessell 1990). El subtipo N-metil-d-aspartato (NMDA) del receptor ionotrópico del glutamato, que también se localiza en las sinapsis excitadoras, contribuye poco a las respuestas a potenciales de acción presinápticos únicos, porque estos receptores están suprimidos tónicamente por Mg2+ extracelular, que bloquea los canales de NMDA (Mayer et al 1984). Este tipo de transmisión sináptica excitadora se produce incluso en sinapsis de aferencias primarias de nociceptores de fibras C «lentos» (Fig. 5.2) (Moore et al 2000). Con la activación de baja frecuencia de los nociceptores producida por estímulos nocivos leves, estos PPSE transmiten a las neuronas del asta posterior el inicio, duración, intensidad y localización de los estímulos nocivos en la periferia. Los potenciales postsinápticos inhibidores (PPSI) rápidos producidos por corrientes de cloro están mediados por glicina y GABA, que actúan sobre los receptores ionotrópicos de glicina y GABAA e hiperpolarizan la célula. El receptor GABAB es un receptor acoplado a la proteína G, y produce una inhibición de inicio más lento y de duración más prolongada, predominantemente a nivel presináptico (Towers et al 2000, Yoshimura & Nishi 1995). Otros receptores acoplados a la proteína G, como los receptores opioides μ y κ y de adenosina, también proporcionan un potente control inhibidor sobre las neuronas del asta posterior. El ligando endógeno de los receptores κ es la dinorfina, un péptido opioide, cuya expresión se suprime normalmente a nivel transcripcional por el modulador antagonista del elemento regulador del flujo (DREAM). La ausencia de DREAM desreprime la expresión de dinorfina, causando una profunda inhibición de la transmisión nociceptiva en el asta posterior (Cheng et al 2002).
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Fig. 5.2 PPSE rápidos de receptor AMPA/KAI. Impulsos de entrada sinápticos de aferencias nociceptivas y no nociceptivas. La transmisión sináptica rápida está mediada principalmente por la acción del glutamato sobre receptores α-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazol (AMPA) y kainato. A la izquierda, se ilustran los potenciales de acción presinápticos y las respuestas postsinápticas de la neurona del asta posterior. La actividad neuronal del asta posterior está esculpida por interneuronas inhibidoras de GABA/glicina.












Plasticidad sináptica en el asta posterior


La modulación de la eficacia sináptica en el asta posterior tiene una importancia fundamental para su funcionamiento. La fuerza de un contacto sináptico puede variar por un lado desde un fallo en la producción de una respuesta postsináptica (una sinapsis silente) (Baba et al 2000, Li & Zhuo 1998) hasta una situación en la que una única corriente postsináptica excitadora es suficiente para alcanzar el umbral y generar un potencial de acción en la neurona diana. En circunstancias normales, muchas sinapsis producen respuestas subumbrales de diversa amplitud (según la cantidad de transmisor liberado y el número de receptores de la membrana postsináptica), y los potenciales de acción en las células postsinápticas se generan sólo por múltiples impulsos que se suman en tiempo o espacio (Woolf & King 1989, 1990). Aumentar o disminuir la fuerza de los impulsos sinápticos por un cambio de la liberación o acción de los transmisores provoca profundos cambios en el procesado sensitivo de la médula espinal.


Muchas neuronas del asta posterior, como las neuronas del fascículo espinotalámico, se sensibilizan después de breves disparos de actividad en los nociceptores; la transferencia sináptica aumenta, se potencia o facilita (Cook et al 1987, Dubner & Ruda 1992, Nichols et al 1999, Simone et al 1991). Esta sensibilización central tiene formas diferentes y características. Una forma es la sumación (wind-up), un aumento progresivo dependiente de la actividad en la respuesta neuronal durante un tren de impulsos (Mendell & Wall 1965); otra forma es una plasticidad dependiente de la actividad heterosináptica que sobrevive al estímulo inicial durante decenas de minutos (sensibilización central clásica) (Thompson et al 1990, 1993b), y una tercera forma es una potenciación en gran parte homosináptica, producida por breves impulsos de alta frecuencia (potenciación a largo plazo) (Ikeda et al 2003, Randic et al 1993). Además, existen cambios dependientes de la transcripción presináptica y postsináptica en la función sináptica, que tardan más en manifestarse (horas), pero que duran períodos prolongados (días) (Ren et al 1992, Samad et al 2001). Por último, existen reducciones en el nivel de la inhibición tónica y fásica que también facilitan el flujo sensitivo (Moore et al 2002). Actualmente, se considera que estas diferentes formas de plasticidad constituyen el fenómeno general de la sensibilización central (Ji et al 2003, Woolf & Salter 2000).






Sumación (Wind-up)


La sumación es una forma de plasticidad dependiente de la actividad homosináptica (sólo cambian las sinapsis activadas) caracterizada por un aumento progresivo del impulso de salida del potencial de acción de neuronas del asta posterior, producido durante un tren de estímulos repetidos de baja frecuencia de nociceptores o fibras C (Fig. 5.3) (Mendell 1984). La descarga repetitiva de los nociceptores aferentes primarios produce una coliberación con el glutamato de neuromoduladores, como la sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) de terminales centrales de nociceptores. Ello se debe a una liberación de vesículas de núcleo denso en respuesta a un influjo de calcio en la terminal presináptica mayor, necesario para liberar glutamato de las vesículas sinápticas claras. La liberación de los neuropéptidos sustancia P y CGRP activa los receptores unidos a la proteína G postsinápticos, dando lugar a despolarizaciones postsinápticas lentas, que duran decenas de segundos (DeKoninck & Henry 1991, Miller & Woolf 1996, Thompson et al 1993a, Woolf & Salter 2000). Los PPSE lentos mediados por péptidos, cada uno de los cuales dura milésimas de milisegundos, proporcionan importantes oportunidades a la sumación temporal incluso con impulsos de baja frecuencia (< 5 Hz), y la despolarización acumulativa resultante se potencia por el reclutamiento de la corriente del receptor NMDA al inhibir la supresión de Mg2+ de los canales (Fig. 5.3) (Dickenson & Sullivan 1987, Sivilotti et al 1993). Por tanto, la despolarización sostenida recluta corrientes de Ca2+ dependientes del voltaje, desencadenando potenciales en meseta mediados por canales de cationes no selectivos activados por calcio.
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Fig. 5.3 Respuestas sinápticas lentas y sumación (wind-up). La frecuencia de descarga rápida de los potenciales de acción en los nociceptores aferentes primarios produce una liberación de transmisores, además de glutamato, como la sustancia P, que genera potenciales postsinápticos excitadores (PPSE) lentos. Los PPSE lentos y rápidos postsinápticos se suman temporalmente, e inician la señalización postsináptica, que aumenta la descarga de neuronas del asta posterior. IP3, inositol trifosfato; P2X, purinorreceptor; SP, sustancia P. Véanse las leyendas de la Fig. 5.2 para otras abreviaturas.





La sumación es una forma de plasticidad dependiente de la actividad, que se manifiesta sólo durante un estímulo y finaliza al concluir el mismo. Puede producirse una correlación conductual de la sumación en los humanos por estímulos calóricos o mecánicos repetidos periféricos, en los que el dolor aumenta con cada estímulo sucesivo, aunque la intensidad del estímulo no cambie (Price et al 1977). Después de la lesión de un nervio periférico, un ligero toque repetido puede producir un dolor creciente (Jensen 1998).









Sensibilización central heterosináptica clásica


La descripción original de la sensibilización central hacía referencia sólo a un aumento de inicio inmediato, dependiente de la actividad o del uso de neuronas nociceptivas del asta posterior de la médula espinal debido a, y más duradero, una breve descarga de impulso aferente, de nociceptores durante decenas de minutos (Cook et al 1987, McMahon & Wall 1983, Woolf 1983, Woolf & Wall 1986). Esta forma de sensibilización se conoce actualmente como sensibilización central heterosináptica clásica. Tras la inducción de esta forma de sensibilización central dependiente de la actividad mediante un estímulo breve (de 10-20 s) e intenso, condicionante de nociceptores, normalmente unos impulsos subliminales/subumbrales empiezan a activar neuronas del asta posterior por un aumento en la eficacia sináptica. Una característica destacada de la eficacia sináptica en las neuronas del asta posterior es que, si bien incluye aquellas sinapsis de terminales centrales de nociceptores activadas por un estímulo condicionante o de inicio (una facilitación homosináptica) (Fig. 5.4), también se encuentra para sinapsis no activadas por el estímulo condicionante o de inicio, como los realizados por fibras Aβ mecanosensibles de umbral bajo en neuronas del asta posterior (Simone et al 1989). Éste es un ejemplo de una forma heterosináptica de facilitación (es decir, las sinapsis activadas por los impulsos condicionantes y de prueba son diferentes) (Fig. 5.5). Las fibras sensitivas de bajo umbral activadas por estímulos inocuos, como un toque ligero, pueden, después de inducir la sensibilización central heterosináptica, activar neuronas nociceptivas normalmente de alto umbral, produciendo alodinia. El dolor, aunque provocado por un estímulo en la periferia, esencialmente se origina como resultado de cambios en el procesado sensitivo en el SNC.
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Fig. 5.4 Potenciación homosináptica a largo plazo. Un breve período de descarga de alta frecuencia en los nociceptores aferentes primarios puede producir una potenciación homosináptica a largo plazo, por vías de señalización postsináptica en las neuronas del asta posterior. IP3, inositol trifosfato; MAPK, proteína cinasa activada por mitógeno; P, residuo de fosfato; P2X, purinorreceptor; PKC, proteína cinasa C; SP, sustancia P; Src, Src tirosina cinasa. Véanse las leyendas de la Fig. 5.2 para otras abreviaturas.
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Fig. 5.5 Sensibilización central: potenciación heterosináptica persistente. Los transmisores y mediadores liberados de aferentes primarios y también de la glía pueden actuar a distancia en las neuronas del asta posterior para producir una potenciación heterosináptica de larga duración de transmisión sináptica rápida. Los impulsos de nociceptores y no nociceptores pueden potenciarse. IP3, inositol trifosfato; MAPK, proteína cinasa activada por mitógeno; P, residuo de fosfato; P2X, purinorreceptor; PKC, proteína cinasa C; SP, sustancia P; Src, Src tirosina cinasa. Véanse las leyendas de la Fig. 5.4 para otras abreviaturas.





Esta facilitación central heterosináptica dependiente de la actividad se manifiesta segundos después de un estímulo condicionante nociceptivo adecuado –como una estimulación eléctrica de fibras C, un intenso estímulo calórico, la aplicación periférica de productos químicos irritantes (como la capsaicina) o un estímulo perjudicial (como una incisión quirúrgica)– y pueden durar varias horas más que el estímulo. Si el estímulo se mantiene, aun con bajos niveles, la sensibilización central persiste aún más. Después de una lesión nerviosa periférica, por ejemplo, la actividad ectópica en curso que se origina en las fibras sensitivas del nervio lesionado puede producir una sensibilización central prolongada (Koltzenburg et al 1992b).


Las consecuencias en la conducta de la sensibilización central heterosináptica pueden detectarse fácilmente en experimentos psicofísicos en seres humanos. La inyección intradérmica de capsaicina, el principio cáustico de la guindilla que activa el receptor TRPV1, produce un dolor intenso, pero transitorio, por activación de los nociceptores que expresan TRPV1. Ello va seguido de un aumento de la sensibilidad fuera de la región de la inyección de capsaicina a impulsos de punción (hiperalgesia mecánica secundaria) y mecanosensitivos de bajo umbral (cepillo, alodinia mecánica secundaria) por inducción de la sensibilización central (Gottrup et al 2000, Torebjork et al 1984). Clínicamente, la sensibilización central contribuye a la hipersensibilidad al dolor en piel, músculos, articulaciones y vísceras, y a cefalea (Ji et al 2003).


La sensibilización central heterosináptica se manifiesta de tres formas:



1. Como una reducción en el umbral por reclutamiento de impulsos de entrada de fibras Aβ de bajo umbral previamente subliminales.



2. Como un aumento en la respuesta de neuronas del asta posterior, aumenta el número de los potenciales de acción producidos por un impulso de entrada por encima del umbral.



3. Una expansión de la propagación de los campos receptivos de neuronas del asa posterior.


El desenmascaramiento de los impulsos de entrada subumbrales hace que las neuronas se sensibilicen a estímulos en regiones circundantes de la periferia, produciendo una propagación de la sensibilidad más allá del punto de lesión tisular (hiperalgesia secundaria). Además, no sólo se amplifican las respuestas de neuronas individuales sino que también aumenta el número de neuronas de la vía del dolor activadas por un estímulo dado (Woolf & Salter 2000).


La sensibilización central es la consecuencia del engranaje de múltiples cascadas de señalización intracelular que estaban latentes eficazmente antes de la activación por neurotransmisores (glutamato) y neuromoduladores (sustancia P; factor neurotrófico derivado del cerebro, BDNF; Eph-B), dando lugar a una modificación orquestada del comportamiento neuronal que consiste en un aumento de respuestas postsinápticas excitadoras y un descenso de la inhibición (Ji et al 2003, Woolf y Salter 2000). Dos mecanismos generales principales contribuyen a la mayor eficacia sináptica resultante:



1. Un procesado postraduccional de receptores/canales iónicos o proteínas reguladoras asociadas, que alteran las propiedades funcionales intrínsecas.



2. Una expresión en la superficie celular y tráfico de canales en neuronas sensitivas primarias y del asta posterior por el tráfico de receptores hacia la membrana.


El influjo del calcio a través del canal iónico NMDA es la principal, pero no exclusiva, vía por la que se induce la potenciación heterosináptica en neuronas del asta posterior (Fig. 5.5). La activación de los canales del calcio dependientes del voltaje puede aumentar la transmisión excitadora por mecanismos que no afectan a los receptores NMDA (Koltzenburg et al 1992a). Las neurotrofinas como el BDNF, que actúan a través de sus receptores Trk relacionados, facilitan la transmisión sináptica (Kerr et al 1999, Mannion et al 1999) a través, en parte, de un mecanismo independiente de los receptores NMDA postsinápticos. Además, existen pruebas del realce de la transmisión sináptica por citocinas, como el factor de necrosis tumoral a (TNF-α), que puede liberarse de células de la glía en el asta posterior (Watkins et al 2001).


Las vías intracelulares que conducen a la sensibilización central comportan interacciones de múltiples cascadas de señalización de serina/treonina y tirosina cinasa. La activación de varias de estas proteína cinasas conduce a la fosforilación de receptores ionotrópicos de glutamato (NMDA y AMPA), que aumenta la eficacia sináptica al alterar el tiempo de abertura de los canales, aumentar la descarga, eliminar el bloqueo de los canales de Mg2+ y favorecer el tráfico de receptores a la membrana sináptica (Woolf & Salter 2000). La deleción de genes para isoformas de la adenilato ciclasa, proteína cinasa A y proteína cinasa C altera el desarrollo de hipersensibilidad al dolor en ratones transgénicos (Malmberg et al 1997, Wei et al 2002).


Los estímulos nocivos y la inflamación inducen una fosforilación de las subunidades NR1 y NR2A/B del receptor NMDA en neuronas del asta posterior (Zou et al 2000). Un mediador importante de la fosforilación de la tirosina del receptor NMDA es el no receptor Src de la tirosina cinasa, que se activa por receptores TrkB y EphB y, posteriormente, aumenta las corrientes del receptor NMDA (Salter & Kalia 2004, Salter 1998). Que el receptor de NMDA tiene un papel clave en la sensibilización central dependiente de la actividad se ha demostrado farmacológicamente y, más recientemente, por un knockout condicional de la subunidad NR1 del receptor NMDA, que elimina las corrientes sinápticas de NMDA y una manifestación conductual de la sensibilización central aguda (South et al 2003).


Aún no está exactamente claro cómo se activan y controlan las diferentes serina/treonina y tirosina cinasas, que fosforilan los receptores NMDA y AMPA, en las neuronas del asta posterior en respuesta a diferentes impulsos nociceptores. Un modulador principal podría ser la cinasa regulada por señal extracelular (ERK) proteína cinasa activada por mitógeno (MAPK) (Ji et al 1999, 2002). La ERK se activa (fosforila) en neuronas del asta posterior después de un impulso aferente nociceptivo, y la inhibición de su activación suprime las manifestaciones conductuales de la sensibilización central. La excitabilidad neuronal del asta posterior puede controlarse por regulación ERK de los canales de Kv4.2, el principal contribuyente de las corrientes de potasio tipo A (Hu et al 2003), pero es probable que existan otros sustratos corriente abajo de la ERK, como los receptores NMDA y AMPA (Ji et al 2003).


Un equilibrio entre la activación del receptor metabotrópico de glutamato y GABAB puede cambiar las propiedades intrínsecas de disparo de las neuronas del asta posterior desde un patrón tónico a un patrón meseta o incluso de descarga endógena, por modulación del canal rectificador de potasio internamente (Kir3), y ello contribuye a la excitabilidad alterada inducida por las aferencias (Derjean et al 2003). La prostaglandina E2 producida por ciclooxigenasa (Cox) en la médula espinal actúa sobre receptores EP expresados por neuronas sensitivas primarias y del asta posterior (Yaksh et al 2001) para facilitar la liberación de transmisores de terminales centrales de nociceptores, producir una despolarización directa de neuronas del asta posterior y reducir la actividad del receptor de glicina (Samad et al 2002). En animales sin inflamación, la producción de prostaglandina E2 en respuesta a la actividad nociceptora está mediada en gran parte por la Cox-1 expresada constitutivamente (Yaksh et al 2001). Aunque la sensibilización central dependiente de la actividad es manifestada por muchas células en las láminas superficiales y profundas del asta posterior, el impacto en cuanto a la hipersensibilidad al dolor parece más importante en las neuronas de proyección espinoparabraquial o espinotalámicas de la lámina I, especialmente las que expresan el receptor NK1 (Honor et al 1999, Mantyh et al 1997).









Potenciación a largo plazo


El medio más simple para sensibilizar neuronas de transmisión del dolor central es aumentar homosinápticamente la eficacia de los impulsos aferentes primarios excitadores en estas neuronas (Fig. 5.4). La estimulación aferente primaria de breve duración y alta frecuencia induce una potenciación de respuestas mediadas por el receptor AMPA en sinapsis de neuronas de segundo orden. La potenciación se previene mediante el bloqueo farmacológico de los receptores NMDA, y persisten durante horas, mientras se observen experimentalmente.


El aumento duradero de respuestas sinápticas excitadoras monosinápticas en sinapsis aferentes primarias de segundo orden en las vías del dolor comparte cascadas de señalización comunes con la forma dependiente del receptor NMDA de potenciación a largo plazo de transmisión sináptica excitadora observada en muchas regiones del SNC, que recuerda, en muchos aspectos, a la señalización responsable de la sensibilización central heterosináptica clásica (Ji et al 2003).


Los mecanismos de la potenciación a largo plazo, dependiente del receptor NMDA, se han examinado más detalladamente en sinapsis colaterales de Schaffer en neuronas CA1 del hipocampo, donde se ha propuesto una cascada de señalización central para iniciar la potenciación a largo plazo en respuesta a la estimulación tetánica (Ali & Salter 2001, Jin et al 2003, Malenka & Nicoll 1999, Salter 1998, Sheng & Kim 2002). Ello requiere un influjo de calcio a través de receptores NMDA durante la estimulación tetánica, que se consigue en parte por la sumación temporal de PPSE, disminuyendo, por tanto, la supresión de Mg2+ de la actividad de los canales de NMDA (Fig. 5.4). El aumento de la función de los canales de NMDA por la tirosina cinasa Src también es necesario (Lu et al 1998), y se ha demostrado que la activación de Src produce la estimulación de otra tirosina cinasa, CAKβ/Pyk2. El efecto de la activación de Src contrarresta la depresión tónica de la actividad de los canales de NMDA por la fosfotirosina fosfatasa STEP (Pelkey et al 2002). Se ha demostrado que la estimulación tetánica de las colaterales de Schaffer aumenta el nivel de fosforilación de la tirosina de la sub-unidad NR2B del receptor NMDA en neuronas CA1, predominantemente en Y1472 del NR2B, indicando los efectos a través de la fosforilación directa del propio receptor NMDA. Un aumento simultáneo en la concentración postsináptica de sodio también puede contribuir a la descarga de la actividad del receptor NMDA.


La descarga multiplicativa en la función del receptor NMDA y el aumento espectacular resultante del influjo de calcio desencadena una cascada que lleva a la activación de cinasa II dependiente de calcio/calmodulina (CAMKII) y fosforilación de la subunidad proteica GluR1 del receptor AMPA, que abre los canales de AMPA en un estado de alta conductancia (Malinow & Malenka 2002, Song & Huganir 2002). La fosforilación de los receptores AMPA también puede aumentar la expresión en la superficie celular de los receptores AMPA y la activación de sinapsis silentes, aquellas que carecen de receptores AMPA. La forma general de esta cascada de señalización central –activación del receptor NMDA que produce un aumento postsináptico de la función del receptor AMPA o la expresión en la superficie celular– probablemente es aplicable a las neuronas de transmisión del dolor medular (Woolf & Salter 2000).


Los receptores NMDA se expresan en el asta posterior, y son necesarios para inducir la sensibilización central. Las principales tirosina cinasas Src y CAKβ/Pyk2, además de la fosfotirosina fosfatasa STEP, también se expresan en la médula espinal, y se asocian físicamente a receptores NMDA medulares (Huang et al 1999, Salter & Kalia 2004, Pelkey et al 2002, Yu & Salter 1999). La función de los receptores NMDA en neuronas del asta posterior aumenta por la señalización de CAKβ/Pyk2-Src y disminuye con la STEP. En el asta posterior se ha demostrado la fosforilación de la tirosina de la subunidad NR2B del receptor NMDA (Moon et al 1994, Guo et al 2002). Además, existen pruebas de sinapsis silentes en neuronas del asta posterior y su conversión en sinapsis activas, un proceso que requiere interacciones del dominio PDZ de los receptores AMPA (Li & Zhuo 1998). Igual que en otras muchas regiones del SNC, las sinapsis silentes del asta posterior son más importantes en los primeros estadios del desarrollo (Baba et al 2000). Por tanto, en el asta posterior del adulto, la potenciación a largo plazo puede expresarse por una conductancia de los canales del AMPA potenciada por un único canal mediado por el receptor NMDA y la expresión aumentada de receptores AMPA en la superficie celular (Ji et al 2003).


La aplicabilidad de toda la cascada de señalización descrita en CA1 probablemente está limitada a una subpoblación de neuronas del asta posterior. Se ha observado que la administración de CAMKII exógena para aumentar las respuestas del AMPA de las neuronas del asta posterior y la inhibición farmacológica de CAMKII inhiben las respuestas neuronales y conductuales a la capsaicina intradérmica. Sin embargo, la expresión de CAMKII endógena es muy limitada en el asta posterior. Una proteína cinasa candidata a sustituir a la CAMKII es la proteína cinasa C, que potencia la transmisión sináptica en neuronas del asa posterior. En la CA1, la proteína cinasa C se ha visto implicada en el inicio de la potenciación a largo plazo, pero las pruebas indican que probablemente es la corriente al alza de la Src, y sus efectos están mediados por la proteína tirosina cinasa CAKβ/Pyk2. En el asta posterior, la proteína cinasa C podría tener un papel doble, fosforilar los receptores AMPA y estimular la señalización de CAKβ/Pyk2-Src o, por otro lado, la fosforilación de receptores AMPA puede producirse por una serina/treonina cinasa aún no identificada.


La vía de la MAPK es otra cascada de señalización de la cinasa que parece necesaria para la inducción de la potenciación a largo plazo en la CA1. La MAPK se activa en la fosforilación por la ERK cinasa/proteína activada por el mitógeno (MEK) y los inhibidores de la MEK bloquean la inducción de la potenciación a largo plazo. Cabe destacar que la primera fase de la potenciación a largo plazo se previene por inhibición de la MEK demasiado pronto para explicar los cambios en la expresión génica. En el asta posterior superficial, la fosforilación de la MAPK aumenta la siguiente estimulación nociceptiva, y la inhibición de la MEK suprime la segunda fase en la prueba de la formalina, lo cual es indicativo de una supresión de la respuesta central. Por tanto, se ha planteado la hipótesis de que la vía de la MAPK es necesaria para la amplificación en las vías nociceptivas espinales, pero se desconoce si desempeña un papel en la potenciación espinal a largo plazo (Ji et al 2003).


Un mecanismo adicional para la potenciación duradera de la transmisión excitadora es por medio de la activación de receptores AMPA que carecen de la forma editada de la subunidad GluR2. Estos receptores AMPA sin GluR2 son permeables al Ca2+, que proporciona el potencial para desviar una necesidad de los receptores NMDA para iniciar la plasticidad sináptica dependiente de la elevación de Ca2+ postsináptico. Las neuronas que expresan receptores AMPA permeables al Ca2+ se localizan con preferencia en el asta posterior superficial. En sinapsis del asta posterior se ha demostrado un realce prolongado de la transmisión sináptica mediada por receptores AMPA sin GluR2. Este realce puede contribuir a ciertos tipos de amplificación de la respuesta de las neuronas en las vías del dolor.


Además de los mecanismos postsinápticos descritos anteriormente, el aumento presináptico de la liberación de glutamato podría dar lugar a un aumento sostenido en la ganancia de las vías del dolor. Ello podría estar producido por la facilitación directa de la liberación de transmisores o por supresión de la inhibición presináptica tónica. La liberación del transmisor podría aumentar por receptores estimulantes en las terminales aferentes primarias, como receptores P2X3 y autorreceptores NMDA. Sin embargo, los efectos de esta estimulación de receptores pueden ser relativamente cortos. Por contraste, el aumento sostenido de la liberación de glutamato puede producirse por la neurotrofina BDNF, que contribuye a la hipersensibilidad al dolor inflamatorio. El efecto presináptico del BDNF es especialmente importante en sinapsis de probabilidad de baja liberación y las sinapsis de los nociceptores aferentes primarios podrían ser de este tipo. La facilitación presináptica por BDNF se expresa con preferencia en sinapsis excitadoras en neuronas excitadoras. Esta dependencia de las sinapsis en conexiones excitadoras-excitadoras se acopla con la supresión postsináptica de los PPSI. En el asta posterior, estos efectos combinados podrían equivaler a un doble ataque de neuronas de transmisión del dolor que, junto con niveles aumentados de expresión y posibles acciones excitadoras postsinápticas directas, podría explicar la implicación del BDNF en la hipersensibilidad del dolor inflamatorio.


La potenciación prolongada de la transmisión sináptica en sinapsis colaterales de Schaffer en neuronas CA1 del hipocampo es una forma de potenciación homosináptica; la potenciación se limita a sinapsis que se activan en el momento de la estimulación. La potenciación homosináptica de las respuestas del receptor AMPA en sinapsis de las neuronas del asta posterior puede producirse experimentalmente en respuesta a una estimulación de nociceptores de alta frecuencia, de corta duración (Randic et al 1993). La potenciación se limita a la sinapsis activada, y es persistente. Sin embargo, los nociceptores no suelen disparar a altas frecuencias y, por tanto, la potenciación homosináptica puede limitarse a estímulos muy intensos que producen una facilitación limitada al espacio y a la modalidad, si es prolongada. Debido a que la potenciación heterosináptica puede iniciarse con impulsos de nociceptores de baja frecuencia, ésta es la característica más importante de la modulación sináptica en el asta posterior (Woolf & Salter 2000, Ji et al 2003).









Sensibilización central dependiente de la transcripción


La lesión tisular aguda lleva directa e indirectamente a la activación de nociceptores, que luego inicia la sensibilización central. La lesión tisular también induce inflamación, que no sólo sensibiliza las terminales periféricas (sensibilización periférica), aumentando el impulso aferente y, por tanto, manteniendo la sensibilización central, sino que también produce cambios transcripcionales en neuronas sensitivas primarias y del asta posterior, alterando su función durante períodos prolongados (Fig. 5.6) (Dubner & Ruda 1992, Woolf & Costigan 1999).
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Fig. 5.6 Alteración persistente de expresión génica, conectividad y muerte celular. Aumentos prolongados en las respuestas del asta posterior, producidos por alteraciones en la expresión génica en neuronas del asta posterior y pérdida de interneuronas inhibidoras.





La actividad nociceptora intensa produce la activación de receptores NMDA, metabotrópico del glutamato, NK1 y TrkB en neuronas del asta posterior, como consecuencia de la liberación de glutamato, sustancia P y BDNF de las terminales centrales aferentes de los nociceptores (Fig. 5.6). Esto activa, a su vez, la proteína cinasa A, proteína cinasa C y ERK. La ERK puede entrar en el núcleo y produce una fosforilación de proteína de unión del elemento de respuesta del AMP cíclico (CREB) en Ser133, que puede activar la transcripción génica por unión a regiones promotoras particulares de genes. La estimulación nociva y la inflamación aumentan la expresión de genes precoces inmediatos c-Fos y Cox-2 y genes de respuesta tardía prodinorfina, NK1 y TrkB en neuronas del asta posterior (Dubner & Ruda 1992, Hunt et al 1987, Ji et al 2002, McCarson & Krause 1994, Mannion et al 1999, Samad et al 2001). Todos estos genes contienen lugares del elemento de respuesta del AMP cíclico (CRE) en sus regiones promotoras, y la vía ERK/CREB puede mediar en la inducción de estos genes que contienen CRE. El bloqueo de la activación de la ERK revierte estos cambios transcripcionales y el desarrollo de un componente de la médula espinal de inicio tardío de hipersensibilidad al dolor postinflamatorio (Ji et al 2002).


Estos cambios transcripcionales dependientes de la actividad en las neuronas de la médula espinal van acompañados de cambios transcripcionales en las neuronas sensitivas primarias. Después de una inflamación periférica, existe una elevación de BDNF y de la sustancia P, ligandos de TrkB y NK1, respectivamente, mientras que después de una lesión nerviosa periférica existen cambios en centenares de genes que pueden alterar la excitabilidad aferente primaria y las propiedades de la transmisión. La transcripción alterada de neuronas de los ganglios de la raíz posterior es en respuesta a niveles alterados de neurotrofinas. Después de una inflamación periférica y una lesión nerviosa existe no sólo un cambio en los niveles de ciertos proteínas/péptidos, sino un cambio fenotípico en algunas neuronas del ganglio de la raíz dorsal. Por ejemplo, las neuronas grandes del ganglio de la raíz dorsal empiezan a expresar sustancia P y BDNF (Neumann et al 1996, Noguchi et al 1995). En consecuencia, estas aferencias no nociceptoras tienen la capacidad de inducir una sensibilización central. El toque ligero repetido induce una hipersensibilidad al dolor táctil progresiva, como resultado de la inducción de la sensibilización central, que dura varias horas (Decosterd et al 2002, Ma & Woolf 1996, Noguchi et al 1995).


La inflamación, además de desencadenar cambios transcripcionales dependientes de la actividad en neuronas del asta posterior, también genera una señal de citocinas humorales que, después de la extensión sistémica por el torrente circulatorio, actúa sobre células endoteliales del sistema vascular cerebral para producir la citocina interleucina (IL)-1β, que entra en el líquido cefalorraquídeo (Samad et al 2001). Otra fuente de IL-1β y otras citocinas del SNC es el reclutamiento y la activación de la microglía. La microglía activada en el asta posterior parece tener un papel concreto en la inducción del dolor neuropático, que afecta a p38 MAPK (Jin et al 2003, Tsuda et al 2003). La IL-1 actúa sobre receptores de IL-1 expresados en muchas neuronas de la médula espinal y produce una amplia transcripción de Cox-2 en las neuronas (Samad et al 2001). La producción resultante de prostaglandinas aumenta la excitabilidad neuronal en vías somatosensitivas.


La amplia inducción central de la Cox-2 contribuye a los dolores generalizados, la pérdida de apetito y cambios del estado de ánimo y del ciclo del sueño que juntos constituyen la enfermedad o síndrome de enfermedad, una característica de las enfermedades inflamatorias (Samad et al 2002). Estos hallazgos tienen importantes consecuencias para el tratamiento. Primero, los inhibidores de la Cox tienen que actuar a nivel de la Cox-2 inducida a nivel central y periférico. El punto central de su acción parece ser un componente mayor de su actividad analgésica. Segundo, el tratamiento dirigido a reducir el influjo sensitivo en el SNC, como anestesia local epidural o regional durante la cirugía, no evitará la inducción de Cox-2 mediada por el sistema humoral, y puede necesitar un suplemento de inhibidores de la Cox-2.


Al recuperarse de la inflamación, se elimina la fuente del impulso que media en los cambios centrales y la hiperalgesia y alodinia suelen desaparecer en días. Por contraste, el dolor neuropático suele ser persistente e intratable. Una explicación podría ser que, después de una lesión nerviosa, las neuronas aferentes primarias axotomizadas podrían activarse espontáneamente y generar potenciales de acción ectópicos que crean un circuito constante de sensibilización central manteniendo el impulso (Devor & Seltzer 1999). Sin embargo, un componente mayor surge de los cambios de transcripción génica en neuronas del asta posterior en respuesta al aumento de la actividad aferente primaria, después de una lesión tisular, además de la pérdida de interneuronas inhibidoras.









Pérdida de inhibición


De la misma importancia que un aumento sostenido de la transmisión excitadora es la depresión de los mecanismos inhibidores medulares (Fig. 5.6). Contribuyen diversos mecanismos: descensos dependientes de la actividad en el impulso de entrada sináptico en interneuronas inhibidoras, y una pérdida o muerte de estas neuronas.


La depresión a largo plazo de la transmisión de sinapsis aferentes primarias en neuronas inhibidoras del asta posterior se produce por activación de aferencias primarias Aδ. La depresión requiere la activación de receptores NMDA y un aumento posterior de Ca2+ postsináptico, y es mecánicamente similar a la depresión a largo plazo en otras regiones, como el hipocampo o el cerebelo. La base molecular de la depresión a largo plazo en el hipocampo y el cerebelo ha surgido por la endocitosis mediada por la clatrina de receptores AMPA localizados en las sinapsis. Por tanto, es probable que la depresión a largo plazo en sinapsis aferentes primarias sobre las neuronas inhibidoras del asta posterior se deba a la internalización de los receptores AMPA de la superficie celular (Song & Huganir 2002).


La lesión del nervio periférico produce una pérdida muy importante de corrientes inhibidoras, especialmente las mediadas por GABA (Moore et al 2002), y la administración de GABA-miméticos reduce el dolor neuropático (Malan et al 2002). Esto sugiere que la pérdida de inhibición, la desinhibición, es un contribuyente de la hipersensibilidad del dolor neuropático. Una causa importante de esta desinhibición es una muerte selectiva de interneuronas inhibidoras GABAérgicas, después de una lesión nerviosa. Una semana después de lesiones nerviosas que producen hipersensibilidad al dolor, las neuronas empiezan a someterse a una apoptosis en el asta posterior (Moore et al 2002). Puede ser excitotóxica, por liberación excesiva de glutamato o por un fallo en la captación de glutamato, o deberse a señales inductoras de muerte celular como el TNF-α liberado de la microglía activada (Scholz et al 2005). Estos hallazgos indican que el dolor neuropático es, por lo menos en parte, una enfermedad neurodegenerativa. Se debe considerar el tratamiento con objeto de prevenir la pérdida de neuronas y, por tanto, el desarrollo del dolor. Ello requiere identificar a los pacientes de riesgo y una forma fiable de tratamiento que evite la activación de las vías apoptósicas.


Normalmente, en las neuronas del asta posterior en la médula espinal del adulto, la concentración intracelular de Cl– se mantiene baja por la acción del transportador KCC2 de K+-Cl– (Coull et al 2003). Por ello, la activación de los receptores GABA o glicina causa una hiperpolarización, además de una comunicación en la membrana. Sin embargo, después de una lesión nerviosa periférica, la expresión de KCC2 disminuye espectacularmente en algunas neuronas de la lámina I, que produce un aumento de la concentración intracelular de Cl– (Coull et al 2003). Existe una desviación despolarizante resultante en el equilibrio potencial del Cl– y, por tanto, en las respuestas postsinápticas mediadas por Cl– a GABA y glicina son mucho menos despolarizantes, causando una desinhibición y, en una pequeña proporción de neuronas de la lámina I, una excitación neta real. Luego existe una reducción en la liberación de GABA por la pérdida de algunas interneuronas GABAérgicas y un cambio en la respuesta al GABA. Ambos alterarán el equilibrio normal entre la excitación y la inhibición en el asta posterior, que contribuyen al aumento de la excitabilidad. No todas las neuronas muestran el cambio en el Cl–, y los agonistas del GABA intratecal aún producen analgesia después de una lesión nerviosa periférica.









Redisposición de contactos sinápticos


La alodinia mecánica táctil después de una lesión nerviosa periférica está mediada por aferencias de fibras Aβ mielínicas de umbral bajo (Campbell et al 1988). En modelos experimentales de roedores de dolor neuropático, la eliminación de nociceptores amielínicos por resiniferatoxina, un potente neurotóxico análogo a la capsaicina, es eficaz contra la hiperalgesia calórica, pero no afecta a la hipersensibilidad mecánica (Ossipov et al 1999). ¿Qué produce este dolor mediado por fibras Aβ? Existen varias posibilidades: un aumento de impulsos previamente subumbrales por un aumento de la excitabilidad dirigida por la sensibilización central y una reducción de la inhibición, o una reorganización de la conectividad sináptica. Pruebas del primer hecho proceden del reclutamiento del impulso de entrada mediado por fibras Aβ en células nociceptivas específicas durante la sensibilización central (Woolf & King 1990). Después de una lesión nerviosa periférica, la estimulación de fibras Aβ empieza a activar células de la lámina II (Kohno et al 2003), un hallazgo que puede reproducirse por eliminación farmacológica de la inhibición mediada por GABA (Baba et al 2003), que puede contribuir a la pérdida de inhibición (Moore et al 2002). El impulso nuevo de fibras Aβ que se debe a una desinhibición o sensibilización central es el resultado de un aumento en la eficacia de un impulso monosináptico o polisináptico previamente subumbral.


Existe otra vía potencial de que el impulso de entrada de fibras Aβ pueda empezar a generar un impulso sináptico a las células nociceptivas: el crecimiento de nuevas conexiones sinápticas. Después de una lesión en un nervio periférico, se han hallado en varios estudios con técnicas de marcaje y llenado de fibras únicas aferentes, los axones centrales de fibras Aβ mielínicas lesionadas brotar desde su lugar de terminación normal en las láminas más profundas del asta posterior (láminas II y IV) en la lámina II del asta posterior, alterando la topografía laminar normal de sus proyecciones y entrando en áreas terminales habitualmente limitadas a nociceptores de fibras C y Aδ (Koerber et al 1999, Kohama et al 2000, Shortland & Woolf 1993b, Woolf et al 1992). El sobrecrecimiento de terminales de fibras Aβ centrales se previene por tratamiento con NGF y GDNF, lo cual indica el importante papel de las neurotrofinas en la regulación de esta manifestación de la plasticidad estructural (Bennett et al 1996). Aunque este trabajo anatómico se ha corroborado con registros electrofisiológicos que muestran que la estimulación de fibras Aβ en los nervios lesionados empieza a producir una activación de neuronas en la lámina II (Okamoto et al 2001) y por inducción de la expresión de c-Fos en el asta posterior superficial por impulsos táctiles de bajo umbral (Bester et al 2000), algunos estudios han planteado problemas sobre la especificidad de las técnicas de marcaje de grandes volúmenes y la obtención de muestras de aferencias intracelulares marcadas intactas y lesionadas (Hughes et al 2003, Tong et al 1999). Es necesario realizar más estudios para resolver la base de las diferencias en estos estudios anatómicos, y determinar el grado en que se produce realmente el brote de fibras Aβ en pacientes después de una lesión nerviosa, y cómo ello contribuye a la alodinia táctil.









Microglía: un jugador emergente en la plasticidad del dolor neuropático


El tema dominante en la investigación del dolor, como en toda la neurobiología, en los últimos 100 años ha sido comprender el papel de las neuronas. Pero en el SNC, las células de la glía superan, aproximadamente, en 10 a 1 a las neuronas. Hasta hace poco, generalmente se consideraba que estas células tenían principalmente papeles de organización en el sistema nervioso. Sin embargo, esta visión ha cambiado radicalmente, en concreto en el dolor debido a una lesión nerviosa periférica. Existen actualmente abundantes pruebas que demuestran que la hiperalgesia, la alodinia y el dolor continuo comportan la participación de la glía activada en el asta posterior de la médula (Fig. 5.7). Diversos grupos han indicado que los productos liberados por la glía activada, como las citocinas, intervienen directamente en la patología del dolor neuropático (DeLeo & Yezierski 2001, Watkins & Maier 2003, Watkins et al 2001).
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Fig. 5.7 La activación de la microglía en el asta posterior después de una lesión nerviosa periférica aumenta la transmisión en las neuronas del asta posterior. Se ilustran los papeles clave de los receptores P2X4 y la proteína cinasa activada por mitógeno (MAPK) en la microglía activada.





El SNC contiene tres tipos de glía: astrocitos, oligodendrocitos y microglía. La fisiopatología del dolor neuropático implica que la microglía desempeña un papel fundamental. La microglía está formada por una población de macrófagos, es decir, células de estirpe hematopoyética más que de la cresta neural, que residen en el SNC y constituyen hasta el 5-10% de la población total de la glía. En situación normal, la microglía es latente, pero actúa como sensor a varios estímulos que amenazan la homeostasis fisiológica. Una vez activada, la microglía muestra un programa estereotípico de cambios en la morfología, expresión génica, función y número (Perry 1994). La microglía activada cambia su morfología de una forma ramificada, en reposo, a una forma ameboide, activa. Sobrerregula la expresión de diversas moléculas de la superficie celular, como el receptor 3 del complemento, que se identifica por el anticuerpo OX42. La sobrerregulación del marcaje OX42, junto con un cambio en la morfología al fenotipo ameboide, se utilizan ampliamente como los principales marcadores diagnósticos que caracterizan a la microglía activada. En estado activado, pueden fagocitar células patológicamente lesionadas. Además, la microglía activada libera mediadores químicos que pueden actuar sobre neuronas para alterar su función. La activación de la microglía está mediada por una compleja serie de sistemas de señalización que incluyen citocinas, quimiocinas, factores tróficos y otros neuromoduladores. Se sabe que algunas citocinas tienen efectos activadores y, otras, inhibidores, y que la activación de la microglía es reversible y está muy estrechamente regulada.


La activación de la microglía en el asta posterior es concomitante con el desarrollo de dolor neuropático en una amplia variedad de modelos de lesiones nerviosas: ligadura de nervio espinal, lesión por constricción crónica y rizotomía posterior (Tsuda et al 2004). Si bien muchos estudios han mostrado una correlación entre la activación de la microglía y los signos de hipersensibilidad al dolor, sólo recientemente se ha demostrado que la microglía tiene un papel causal en estas conductas del dolor (Jin et al 2003, Tsuda et al 2003). Estos estudios han implicado a los receptores p38 MAPK y P2X4, respectivamente, en las conductas de dolor neuropático por ligadura del nervio espinal. Previamente, se sabía que los receptores p38 MAPK, pero no P2X4, estaban en la constelación de genes sobrerregulados en la microglía activada.


Para el receptor P2X4, un subtipo de la familia P2X de los canales iónicos dependientes de ATP, se halló que la alodinia mecánica secundaria a una ligadura del nervio espinal se revierte por bloqueo farmacológico del receptor P2X4 por medio de un antagonista administrado por vía intratecal. Los receptores P2X4 son expresados por la microglía. La expresión de P2X4 aumenta progresivamente después de una lesión nerviosa, con una evolución paralela al desarrollo de la alodinia. La supresión del aumento del nivel de P2X4 por administración intratecal de ARN antisentido previene el desarrollo de la alodinia, mientras que la administración intratecal de microglía activada, cultivada, induce una alodinia mecánica.


Un inhibidor farmacológico de p38 MAPK administrado por vía intratecal revierte la alodinia mecánica después de una ligadura del nervio espinal. La lesión nerviosa produce una activación persistente de p38 MAPK, según el marcaje de fosfo-p38 MAPK, totalmente limitada a la microglía. Juntos, estos hallazgos llevan a un modelo en el que la activación de la microglía, los receptores P2X4 y p38 MAPK son básicos en la alodinia y el dolor neuropático después de una lesión nerviosa (Fig. 5.7). Los receptores P2X4 son canales catiónicos inespecíficos permeables al Ca2+ y, por tanto, un escenario probable es que la estimulación ATP de estos receptores produce un influjo de Ca2+ que activa indirectamente la p38 MAPK y, potencialmente, otras proteínas de señalización corriente abajo, produciendo al final la liberación de uno o varios factores que aumentan la transmisión en las neuronas de transmisión del dolor medular. Esta mayor transmisión en la red del dolor del asta posterior puede deberse a la facilitación de la transmisión sináptica glutamatérgica o a través de una reversión de la inhibición GABA/glicinérgica (Coull et al 2003).


No se ha establecido el desencadenante por el que la lesión de un nervio periférico inicia la activación de la microglía espinal. Sin embargo, está claro que la activación de la microglía se produce sólo después de una lesión neuropática, y no suele observarse después de una inflamación periférica. En pacientes humanos con dolor crónico después de una lesión nerviosa, se han observado pruebas de activación de la microglía con tomografía por emisión de positrones (PET). El ligando [11C]-PK11195 de la PET, que marca el receptor periférico de las benzodiazepinas, otro de los genes sobrerregulado en la microglía activada, se ha utilizado ampliamente como marcador de la activación de la microglía en estudios humanos (Banati 2003). Se ha observado un aumento del marcaje de [11C]-PK11195 en el SNC de pacientes con dolor crónico, incluso años después de una lesión nerviosa (Banati et al 2001). La microglía y los factores subyacentes a su activación y que median en sus efectos en las neuronas son potenciales objetivos terapéuticos en humanos, y la detección de la activación de la microglía por PET u otros medios puede ser una importante herramienta diagnóstica del dolor neuropático.












Conclusiones


Un gran avance de la neurociencia de los últimos años es que, en el SNC, las conexiones sinápticas entre neuronas están en un continuo estado de cambio que depende en gran medida de la actividad no sólo de las neuronas presinápticas y postsinápticas sino también de la glía circundante. En el sistema nervioso maduro, la interacción continua de varios procesos moduladores sirve para producir modificaciones sinápticas (plasticidad) subyacentes a procesos fisiológicos como el aprendizaje y la memoria. Las vías moleculares comunes que producen estas formas normales de plasticidad también llevan a procesos patológicos caracterizados por una excitación excesiva, como epilepsia, neurodegeneración y dolor. En el asta posterior, la sensibilización central es una forma de respuestas sinápticas excitadoras excesivas en neuronas de transmisión nociceptivas, que producen un aumento en la ganancia del sistema de transmisión del dolor y en la hipersensibilidad al dolor. Están aumentando rápidamente nuestros conocimientos sobre los mecanismos moleculares de la plasticidad del dolor en el asta posterior. Los futuros avances aportarán nuevas perspectivas sobre la base neurobiológica del dolor, y se prevé que proporcionarán la base para nuevos tipos de analgésicos y nuevas estrategias diagnósticas y terapéuticas más allá de lo que actualmente se concibe.
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Capítulo 6 Representación del dolor en el cerebro
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La información nociceptiva se transmite de la médula espinal al cerebro por diferentes vías. Por consiguiente, durante la compleja experiencia del dolor se activan múltiples regiones del prosencéfalo. Las regiones corticales activadas durante el dolor incluyen áreas límbicas, paralímbicas y sensitivas, especialmente corteza del cíngulo anterior, corteza insular, corteza prefrontal y cortezas somatosensitivas primaria y secundaria. Las condiciones de dolor clínico, con frecuencia, activan regiones similares del prosencéfalo, igual que los estados de dolor agudo, aunque existen diferencias probablemente subyacentes a alteraciones en los sistemas moduladores del dolor, además de alteraciones en el estado psicológico relacionado con los estados de dolor crónico. Pruebas recientes indican que las condiciones de dolor crónico, de hecho, pueden alterar la función cerebral. Por último, en la modulación del dolor por opioides y no opioides intervienen áreas del prosencéfalo. Aunque las acciones medulares y periféricas de los opioides son importantes en la analgesia, los receptores de la corteza del cíngulo son especialmente importantes en los cambios que producen los opioides en los aspectos emocionales del dolor. Otros productos químicos del cerebro, como la dopamina, también intervienen en la modulación del dolor. La modulación del dolor derivado de factores psicológicos, como el estado atencional y emocional o la expectación, se manifiesta por cambios en la actividad provocada por el dolor en la corteza cerebral y, con toda probabilidad, comporta la participación de circuitos moduladores descendentes intrínsecos.






Perspectiva histórica


El papel del cerebro en el procesamiento del dolor ha sido esquivo durante mucho tiempo. Hace casi 100 años, Head y Holmes (1911) observaron que soldados con lesiones extensas de la corteza cerebral aún percibían el dolor, y concluyeron, por tanto, que la corteza tenía sólo un papel mínimo en la percepción del dolor. Penfield y Boldrey (1937) llegaron a una conclusión similar cuando hallaron que los pacientes raramente mostraban dolor por estimulación eléctrica de la corteza cerebral expuesta durante una intervención quirúrgica para suprimir focos epilépticos. Aunque Dejerine y Roussy (1906), Marshall (1951) y otros autores no coincidieron con esta opinión y aportaron pruebas clínicas que pensaban eran más compatibles con la idea de que la corteza participa en la percepción del dolor, hasta hace poco el punto de vista dominante seguía siendo que la corteza tenía un papel mínimo en la percepción del dolor. No obstante, la compleja naturaleza de la experiencia del dolor, que incluye manifestaciones sensitivas y componentes emocionales y motivacionales (Melzack & Casey 1968, Price 1988), sugiere que la apreciación consciente del dolor debe incluir activaciones e interacciones de múltiples regiones cerebrales. Por tanto, no es sorprendente que las lesiones específicas o la estimulación focal de la corteza no produzca la experiencia del dolor.


A finales de la década de 1980, múltiples líneas de evidencia indicaban que en el procesamiento del dolor podían intervenir varias regiones de la corteza cerebral. Se ha observado que algunos pacientes con focos epilépticos en la corteza somatosensitiva primaria o secundaria (SI y SII, respectivamente) presentan crisis dolorosas (Young & Blume 1983, Young et al 1986). Además, se ha observado que las lesiones de estas áreas en los humanos ocasionalmente han reducido la percepción del dolor (White & Sweet 1969). En SI y SII de monos y en cortezas frontales de ratas se han identificado algunas neuronas que responden a una estimulación cutánea nociva (Dong et al 1989, Kenshalo et al 1988, Robinson & Burton 1980) (Mantz et al 1988, 1990). Por último, los neurocirujanos observaron que las lesiones que afectan a la corteza del cíngulo anterior reducían el distrés asociado al dolor crónico intratable (Foltz & Lowell 1962, Hurt & Ballantine 1973). No obstante, la escasez de pruebas en animales y en humanos sobre la participación de la corteza cerebral en la percepción del dolor llevó a la opinión continuada en los libros de texto médicos de que el dolor era un fenómeno subcortical.


La aparición de modernos estudios de imagen del cerebro humano a principios de la década de 1990 permitió desvelar el papel del cerebro en la compleja experiencia del dolor. En la década de 1970, Lassen et al (1978) obtuvieron por primera vez imágenes del cerebro humano con el radioisótopo xenón133. Esta técnica tenía poca resolución espacial, pero indicaba que existía un aumento del flujo sanguíneo en los lóbulos frontales durante el dolor. Los primeros tres estudios de imagen del cerebro humano con la tecnología actual fueron publicados a principios de la década de 1990 por Jones et al (1991) y Talbot et al (1991), con tomografía por emisión de positrones (PET), y por Apkarian et al (1992), con tomografía computarizada por emisión de fotón único (SPECT). Los tres estudios utilizaron calor cutáneo doloroso y, aunque se hallaron resultados diferentes, juntos indicaban que durante el dolor calórico de corta duración se activan múltiples áreas cerebrales corticales y subcorticales.









Definir una red del dolor en el cerebro


Las imágenes de la actividad del cerebro humano pueden obtenerse con diversas técnicas, como PET, SPECT, resonancia magnética funcional (RMf), análisis de fuentes electroencefalográficas con dipolo (EEG) y análisis magnetoencefalográfico (MEG). Cada una de estas técnicas tiene ventajas y desventajas en cuanto a la resolución espacial y temporal, la sensibilidad y el coste (Cuadro 6.1). Sin embargo, todas proporcionan medidas que se pueden utilizar como índices indirectos de la actividad neural. Además, a pesar de las muchas diferencias entre estas técnicas, los resultados obtenidos suelen ser congruentes.





Cuadro 6.1 Propiedades de las técnicas de diagnóstico por imagen del cerebro












	


• Dado que el MEG y el EEG obtienen imágenes de la actividad eléctrica cerebral directamente, las dos aportan una información cronológica exacta. En consecuencia, los dos métodos se han utilizado, principalmente, para identificar la llegada de la información a varias regiones corticales (potenciales provocados por estímulos). Las fluctuaciones espontáneas de EEG y MEG aportarían una visión de las interacciones entre las áreas corticales. Sin embargo, la aplicación del segundo a estados dolorosos ha sido mínima. El MEG detecta actividad magnética cerebral, una señal que es proporcional y ortogonal a la actividad eléctrica local. Según la orientación de un potencial local y la geometría de circunvolución del tejido, los potenciales provocados en diferentes áreas cerebrales pueden detectarse mejor por MEG o EEG. La principal desventaja de los métodos de EEG y MEG es su escasa resolución espacial.



• La PET, la SPECT y la RMf miden la actividad cerebral indirectamente, al obtener imágenes de cambios en el flujo sanguíneo, la oxigenación sanguínea o cambios metabólicos locales. Los tres métodos ofrecen una resolución espacial similar, aunque la PET y la RMf, actualmente, están bastante más avanzadas que la SPECT. Los modelos estadísticos y los diseños experimentales disponibles para PET y RMf son robustos y muy ricos. Por tanto, estas dos técnicas se utilizan actualmente para detectar circuitos cerebrales de diversos estados cognitivos, como el dolor. La resolución temporal de PET y SPECT es del orden de decenas de segundos, mientras que la de la RMf es más corta. PET y SPECT ofrecen la oportunidad adicional de examinar neurotransmisores o receptores específicos. Los métodos de RM recientes, como la espectroscopia por resonancia magnética (MRS), también ofrecen la capacidad de examinar la bioquímica cerebral. Este método se está desarrollando rápidamente, y podría llegar a convertirse en un método importante en un futuro próximo para estudiar la química del cerebro.



• La morfometría del cerebro en el dolor ha atraído poca atención. Sin embargo, existen actualmente excelentes métodos para estudiar pequeños cambios en la densidad de la sustancia blanca y gris, y la integridad de los fascículos de fibras del cerebro humano. Suponemos que estos abordajes tendrán su importancia en la investigación del dolor en un futuro próximo.













Se han realizado docenas de estudios con técnicas de imagen del cerebro humano, que estudian las regiones cerebrales corticales y subcorticales que intervienen en el procesamiento del dolor agudo en sujetos normales. Aunque existen diferencias en los patrones de activación entre los estudios, ha surgido una red constante cortical y subcortical que incluye áreas sensitivas, límbicas, asociativas y motoras. Las regiones más habitualmente activadas son SI, SII, la corteza del cíngulo anterior (CCA), la corteza insular (CI), la corteza prefrontal (CPF), el tálamo (Tal) y el cerebelo (CB) (Fig. 6.1). La actividad provocada por el dolor en estas áreas con frecuencia se observa con técnicas PET o RMf, y la activación en estas regiones coincide con los estudios anatómicos que muestran una probable conectividad nociceptiva con estas regiones.
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Fig. 6.1 Activación provocada por dolor en el cerebro humano. A Imágenes de sustracción de superficie de patrones de activación obtenidos por PET que muestra imágenes derecha lateral (DCHA LAT), izquierda lateral (IZDA LAT), derecha medial (DCHA MED), izquierda medial (IZDA MED) y superior (SUP). La activación observada durante estímulos templados inocuos (40 °C) repetidos se resta de la observada durante una estimulación calórica dolorosa y repetida (50 °C). Las imágenes empiezan a obtenerse 40 s después de iniciar la estimulación calórica dolorosa, y muestran respuestas bilaterales en la corteza del cíngulo anterior (CCA), la corteza insular (CI), el tálamo, el cerebelo y la corteza sensitivomotora. B-E RM funcional y anatómica de cuatro sujetos expuestos a estímulos calóricos nocivos repetidos cada 9 s en la pierna (46 °C) comparados con estímulos templados repetidos (36 °C). Los círculos representan regiones que muestran una activación significativamente mayor durante estímulos calóricos nocivos que durante estímulos templados. Estas áreas incluyen cortezas somatosensitivas primarias y secundarias (SI, SII), la CCA y la CI. Se muestra el hemisferio derecho en todas las imágenes. Las respuestas con una significación clínica de p < 0,05 se muestran superpuestas en ejes de coordenadas estereotáxicas (Talairach & Tournoux 1988) en una imagen de RM.


A Reproducido de Casey et al 2001; B-E, adaptado de Bushnell et al 1999.)





Como se ha explicado en el Capítulo 11 y se muestra en la Figura 6.2, las regiones activadas por el dolor en los estudios de imagen reciben un estímulo nociceptivo directo o indirecto. En los primates, SI y SII reciben el estímulo somatosensitivo nocivo e inocuo del tálamo somatosensitivo (Friedman & Murray 1986, Rausell & Jones 1991, Shi & Apkarian 1995). La corteza del cíngulo recibe el estímulo de los núcleos talámicos medios que contienen neuronas nociceptivas, como el núcleo parafascicular (Pf) y la parte ventrocaudal del núcleo mediodorsal (MDvc), además de las regiones talámicas laterales, como la cara anterior del núcleo ventroposterior (VPvss) y el núcleo inferior ventroposterior (VPI) (Apkarian & Shi 1998, Craig & Dostrovsky 2001). El estímulo nociceptivo hacia la CCA viene sugerido, además, por las observaciones de que los estímulos dolorosos provocan potenciales en la circunvolución del cíngulo anterior (CGA), y que se encuentran neuronas nociceptivas individuales en la CCA de humanos (Hutchison et al 1999, Lenz et al 1998a), monos (Koyama et al 1998) y conejos (Sikes & Vogt 1992). Estos datos señalan un papel específico de partes de la CCA en el procesamiento del dolor, que es distinto, aunque probablemente está relacionado con el papel de la CCA en procesos cognitivos como la atención (Davis et al 1997, Derbyshire et al 1998). La CI también recibe el estímulo nociceptivo talamocortical directo en el primate (Dostrovsky y Craig 1996), y se ha registrado actividad nociceptiva de la CI en humanos (Frot y Mauguiere 2003). Las regiones corticales prefrontales se activan en diversos estudios de imagen de dolor agudo en sujetos sanos, pero estas activaciones no son tan habituales como las de las otras regiones corticales descritas anteriormente. La corteza prefrontal recibe el estímulo de la CCA, pero no existen pruebas de que reciba un estímulo nociceptivo talamocortical directo.
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Fig. 6.2 Representación esquemática de las vías ascendentes, estructuras subcorticales y estructuras corticales cerebrales que intervienen en el procesamiento del dolor. Amig, núcleo amigdalino; AMS, área motora suplementaria. CCA, corteza del cíngulo anterior; CCP, corteza del cíngulo posterior; CPF, corteza prefrontal; CPP, complejo parietal posterior; GB, ganglios basales; HT, hipotálamo; M1, corteza motora primaria; PB, núcleo parabraquial de la protuberancia dorsolateral; SGPA, sustancia gris periacueductal; SI y SII, áreas corticales somatosensitivas primera y segunda


Adaptado de Price 2000.





Se ha observado la activación de numerosas áreas subcorticales en estudios de imagen en los humanos. Las activaciones subcorticales relacionadas con mayor frecuencia con el dolor se encuentran en el tálamo y en el cerebelo. Varios núcleos del tálamo reciben un estímulo nociceptivo del asta posterior (véase Cap. 11), y el cerebelo también tiene una conectividad medular recíproca (Saab & Willis 2003). El cuerpo estriado, principalmente el núcleo caudado-putamen, también está activo en los estudios de imagen de dolor en humanos, y se han descrito neuronas nociceptivas en ratas y monos en esta región (Chudler 1998). Algunos estudios de imagen de dolor en humanos también muestran una actividad en el núcleo accumbens y el núcleo amigdalino (Becerra et al 2001); es probable que esta actividad sea un reflejo de la transmisión nociceptiva a través de proyecciones espinoparabraquiamigdalinas (Bernard et al 1996). Otra región subcortical activada a veces en los estudios de imagen del cerebro humano es el hipotálamo, y su activación probablemente está mediada por proyecciones espinohipotalámicas directas (Giesler et al 1994). También se ha observado actividad en la sustancia gris periacueductal en algunos estudios de imagen de dolor en humanos. Por tanto, existen pruebas de la participación de múltiples vías nociceptivas ascendentes, que transmiten la información integrada a nivel cortical, además de las vías espinotalámicas citadas habitualmente (véase Cap. 11 para una explicación adicional).









Procesamiento cerebral de la multidimensionalidad del dolor


Actualmente, existen pruebas de los estudios de imagen, de lesiones y electrofisiológicos del cerebro que indican que diferentes regiones corticales pueden intervenir con preferencia en diferentes aspectos de la compleja experiencia del dolor. Muchas pruebas indican que las cortezas somatosensitivas son más importantes en la percepción de las manifestaciones sensitivas (p. ej., localización y duración del dolor) mientras que las regiones límbicas y paralímbicas (p. ej., CCA y CI) son más importantes en los aspectos emocional y motivacional del dolor. SI y SII contienen neuronas que codifican los aspectos espacial, temporal e intensivo de estímulos somatosensitivos inocuos y nocivos (Chudler et al 1990, Kenshalo & Isensee 1983, Kenshalo et al 1988), características que podrían intervenir en el procesamiento del dolor de dimensión sensitivodiscriminativa. Además, los estudios clínicos de lesiones que afectan a SI y/o al SII muestran déficit en las sensaciones del dolor (Greenspan et al 1999, Ploner et al 1999a). Más llamativo es que Ploner et al observaron que un paciente que había sufrido un ictus con afectación de SI y SII no podía localizar ni describir la naturaleza de un estímulo doloroso sino que, en su lugar, describía y apenas localizaba una sensación desagradable y mal definida ante un estímulo nocivo. Por tanto, este individuo parece tener una alteración del dolor sin una clara sensación dolorosa.


Durante tiempo, se ha considerado que la CCA y la CI forman parte del cerebro límbico (emocional) (MacLean 1949, Papez 1937) y que, por tanto, son candidatos potenciales del procesamiento de la dimensión afectivoemocional del dolor. Esta idea se basó en informes clínicos de que pacientes sometidos a cingulotomías mostraban respuestas emocionales atenuadas al dolor (Corkin & Hebben 1981, Foltz & Lowell 1962, Foltz & White 1968). Los resultados de los estudios de imagen confirman estos informes clínicos. Rainville et al (1997) mostraron una modulación selectiva de la actividad provocada por el dolor en la CCA después de sugestiones hipnóticas para producir cambios en la sensación desagradable del dolor, y también mostraron una correlación significativa entre la actividad de la CCA y las puntuaciones de los sujetos sobre la sensación desagradable del dolor, indicando la implicación de la CCA en la dimensión afectiva de la experiencia del dolor. De forma similar, Tolle et al (1999) utilizaron un análisis de regresión para mostrar que la activación provocada por el dolor en la CCA está más relacionada con los componentes afectivos que con los sensitivos de la experiencia del dolor.


La corteza insular se ha implicado en la integración visceral motora y sensitiva, las respuestas emocionales y las funciones de la memoria, y también se activa por estímulos dolorosos. Coghill et al (1999) observaron una relación sistemática entre la intensidad de estímulos calóricos dolorosos y la activación de la CI, y Craig et al (2000) observaron una correlación similar entre la actividad de la CI y la intensidad de estímulos fríos, lo cual indica que la CI podría intervenir en la codificación de la temperatura nociva e inocua. Otros datos indican que la actividad de la CI puede ser importante para el componente afectivo del dolor. Las lesiones insulares se caracterizan a veces por una asimbolia del dolor, en el que las sensaciones dolorosas parecen normales, pero las respuestas conductuales y fisiológicas a los estímulos nocivos son inadecuadas (Berthier et al 1988). Se ha observado que la estimulación de la CI humana provoca sensaciones dolorosas extremadamente desagradables (Ostrowsky et al 2002). Además, estudios en animales y en humanos indican que la CI interviene en el control neurovegetativo (Oppenheimer et al 1996, Verberne & Owens 1998). Craig (2003a, 2003b), al integrar estos hallazgos, ha descrito el dolor como una emoción específica que refleja el impulso conductual homeostático e indica que la actividad provocada por el dolor de la CI es básico para este impulso.


En diversos estudios de imagen se ha observado actividad prefrontal, principalmente cerca del área 10. Sin embargo, Coghill et al observaron que la actividad prefrontal provocada por el dolor no muestra la misma relación sistemática a la intensidad de dolor percibido observado en otras regiones sino que, en su lugar, muestra la actividad más alta cuando el estímulo llega a ser doloroso, y la activación menor se asocia con niveles más altos de dolor (Coghill et al 1999) (Fig. 6.3). De forma similar, Strigo et al (2003) hallaron una actividad prefrontal significativamente mayor en respuesta a un estímulo cutáneo doloroso que a un estímulo visceral doloroso, a pesar de que el estímulo visceral se percibe como más desagradable. Por tanto, la actividad prefrontal provocada por el dolor puede estar relacionada con aspectos cognitivos de la percepción del dolor, más que directamente con la sensación o el componente afectivo del dolor. Dos estudios recientes de Lorenz et al (2002, 2003) arrojaron más luz sobre el papel específico de las subregiones de la corteza frontal en la percepción del dolor (Fig. 6.4). Utilizando una alodinia calórica provocada por capsaicina, los autores compararon la actividad cerebral provocada durante la alodinia producida por capsaicina y el dolor por calor normal de la misma intensidad. El contraste mostró una gran actividad en el caso de la alodinia, que incluía múltiples regiones frontales, además de actividad en el tálamo medio, el núcleo accumbens y el mesencéfalo. Un análisis de la red de esta actividad demostró que las actividades corticales frontal posterior y frontal orbitaria eran antagonistas entre sí, que la región dorsal limitaba la actividad de la región orbitaria, y que la segunda actuaba junto con otras regiones. Por tanto, se concluye que la red frontal orbitaria-accumbens-tálamo medio interviene en la percepción afectiva del dolor, mientras que la corteza frontal posterior actúa como controlador de «arriba-abajo» que modula el dolor y limita, por tanto, el grado de sufrimiento. Otra región cerebral activada en la mayoría de estudios del dolor es el cerebelo. El cerebelo se ha implicado en el control de varias funciones, como motora, sensitiva y cognitiva. Según pruebas recientes, también interviene en las actividades nociceptivas (Bower 1997, Ekerot et al 1991, Gao et al 1996, Saab et al 2000). Varios estudios de imagen en animales y en humanos han mostrado actividad en el cerebelo después de una estimulación dolorosa somática y visceral (Becerra et al 1999, Casey et al 1994, Derbyshire & Jones 1998, Iadarola et al 1998, Mertz et al 2000, Saab et al 2000, Svensson et al 1997). Además, los estudios con estimulación eléctrica y química de la corteza cerebelosa muestran que el cerebelo desempeña un papel en la modulación de las respuestas nociceptivas viscerales y somáticas (Saab & Willis 2001, Saab et al 2001). Se encuentra activación cerebelosa provocada por dolor en humanos anestesiados que no son conscientes del dolor (Hofbauer et al 2004), lo cual sugiere que esta actividad puede ser más importante en la regulación de la actividad nociceptiva aferente que en la percepción del dolor.
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Fig. 6.3 A El análisis de regresión múltiple revela que la activación en tálamo, CCA, CI, SII, AMS y SI está relacionada significativamente con las percepciones de la intensidad del dolor por los sujetos (panel izquierdo, los coeficientes de regresión (β) están codificados en color de forma que los vóxeles rojos-amarillos están relacionados positivamente con la intensidad del dolor, mientras que los vóxeles azules-violetas están inversamente relacionados con la intensidad del dolor, p < 0,001). Los aumentos progresivos de la activación se evidencian en estas áreas a medida que aumenta la temperatura del estímulo (panel derecho, diferencia del flujo sanguíneo cerebral [FSC] entre cada temperatura y el reposo). Se muestran datos funcionales sobre los datos medios de la resonancia magnética (RM) estructural de todos los sujetos. El lado izquierdo de la imagen se corresponde con el lado izquierdo de los sujetos. AMS, área motora suplementaria; Cb, cerebelo; CCA, corteza del cíngulo anterior; Ins: ínsula; PMv, corteza premotora ventral; SI, corteza somatosensitiva primaria; SII, corteza somatosensitiva secundaria; Tal, tálamo. B Las regiones de la corteza prefrontal derecha se activaron durante la estimulación calórica de forma no lineal, relacionada con la intensidad del dolor percibida (panel superior, p < 0,03). En el foco anterior, la activación máxima se observó durante la estimulación próxima al umbral de dolor (46 °C, panel inferior, medias ± EE).


Adaptado de Coghill et al 1999








[image: image]

Fig. 6.4 Imágenes de superficie de hiperalgesia calórica menos dolor por calor normal de la misma intensidad. Las imágenes muestran un reclutamiento extenso de actividad del lóbulo frontal en la corteza frontal orbitaria anterior (CFOA) y la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL), y actividad marcada del núcleo estriado anterior de los ganglios basales, con participación del núcleo accumbens. DM, dorsomedial; LAT, lateral; MED, medial; SUP, superior.


Reproducido de Lorenz et al 2003 con autorización de Oxford University Press.












¿Cómo se distingue la localización y la calidad del dolor?


Los estudios de neuroimagen han examinado regiones del cerebro activadas por muchos tipos de estimulación dolorosa, como: calor y frío nocivos; estimulación muscular con shock eléctrico o suero salino hipertónico; capsaicina tópica e intradérmica; distensión de esófago, colon, recto y estómago; isquemia; shock eléctrico cutáneo; ácido ascórbico y calor por láser, además de una sensación de dolor provocado por combinaciones de temperaturas inocuas. A pesar de las diferencias en las respuestas de sensación, emoción y conducta provocadas por estos diferentes tipos de dolor, los individuos pueden identificarlos fácilmente como dolorosos. Por tanto, parece existir un constructo común del «dolor» con una red subyacente de actividad cerebral en las áreas descritas anteriormente. No obstante, a pesar de las similitudes en las experiencias del dolor y las similitudes en los patrones de activación neural, cada experiencia del dolor es única. Los sujetos, habitualmente, pueden diferenciar el calor nocivo del frío nocivo y de la presión nociva. Esta capacidad de diferenciar tipos de dolor es especialmente desconcertante, dado que existe una convergencia ubicua de información del tejido cutáneo, visceral y muscular por el sistema nociceptivo aferente (McMahon et al 1995). La convergencia y las similitudes en las regiones cerebrales activadas por diferentes tipos de dolor coinciden con fenómenos como el dolor referido, pero no pueden explicar la capacidad para identificar el origen del dolor o las reacciones conductuales que contrastan el dolor visceral y cutáneo (retirada frente a quiescencia).


Existen pruebas de registros de neuronas individuales (MEG, PET y RMf) de que la actividad neural en la corteza SI podría estar bajo la identificación del lugar del dolor cutáneo. Kenshalo et al (Kenshalo & Isensee 1983, Kenshalo et al 1988) mostraron que las neuronas nociceptivas de la SI tienen campos receptivos irregulares, de forma que diferentes neuronas responden a una estimulación dolorosa en diferentes áreas cutáneas. De la misma manera, los estudios de EEG, PET y RMf han mostrado una organización topográfica de las respuestas nociceptivas en la corteza SI similar a la organización de las respuestas táctiles, es decir, una organización mediolateral de áreas de pie, mano, cara e intraabdominales (Andersson et al 1997, DaSilva et al 2002, Strigo et al 2003, Tarkka & Treede 1993, Vogel et al 2003). Muchos estudios de imagen han hallado poca organización somatotópica del dolor en otras áreas corticales (Tarkka & Treede 1993, Xu et al 1997), lo cual sugiere, por tanto, que las respuestas en la corteza SI pueden ser las más importantes en la localización del dolor. Strigo et al (2003) utilizaron la RMf para comparar directamente las activaciones cerebrales producidas por una distensión esofágica y calor cutáneo en el tórax, que se equipararon con la intensidad del dolor. Hallaron que los dos dolores cualitativamente diferentes produjeron diferentes focos primarios de activación con las cortezas insular, SI, motora y prefrontal (Fig. 6.5). Estas diferencias locales en las respuestas de la «red del dolor» pueden servirnos para nuestra capacidad de distinguir entre dolor visceral y cutáneo, además de las diferentes respuestas emocionales, neurovegetativas y motoras asociadas a estas diferentes sensaciones.
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Fig. 6.5 A Activación cortical provocada por distensión esofágica nociva y calor nocivo en la corteza insular (CI; a.), corteza motora primaria (M1; b.) y corteza del cíngulo anterior (CCA; c.). a. La estimulación cutánea nociva, pero no visceral, produjo una actividad significativamente mayor en la CI anterior derecha, con una tendencia similar en la CI anterior izquierda. b. La estimulación visceral nociva, pero no cutánea, activó significativamente la corteza motora primaria (M1, área de la cara) a la derecha, con una tendencia similar a la izquierda. c. La estimulación nociva visceral y cutánea mostró una activación diferencial en la CCA, con una distensión visceral más anterior. B Activación cortical provocada por distensión esofágica nociva y calor nocivo en SI (a.) y corteza prefrontal (CPF; b.). a. La estimulación visceral, pero no cutánea, activó significativamente la región intraabdominal de SI, mientras que los dos tipos de estimulación mostraron una pequeña activación en la región del tronco de SI (calor-bilateral, globo-derecha). b. La estimulación cutánea, pero no visceral, activó la CPF ventrolateral derecha (BA 10). Las barras de colores muestran los valores de t. La imagen de la izquierda se corresponde con el lado izquierdo del sujeto.


Reproducido, con autorización de la American Physiological Society, de Strigo et al 2003.









Lateralidad de la representación del dolor


Muchas vías nociceptivas son bilaterales, pero la vía espinotalámica es, principalmente, contralateral, y su componente ipsolateral es cada vez más pequeño de ratas a monos (véase Cap. 11). Algunos estudios de lesiones clínicas indican que el dolor puede tener un dominio hemisférico derecho (Pauli et al 1999) y Hsieh et al (1995) hallaron que podría existir una actividad de la CCA dominante derecha en el dolor crónico. Generalmente, los estudios de imagen de dolor del cerebro muestran actividad bilateral en SII y CI, y actividad contralateral en SI. La actividad en la CCA parece predominantemente contralateral, aunque es difícil cuantificarlo por su localización en la línea media. Coghill et al (véase Fig. 6.3) hallaron que, en estímulos de baja intensidad, la actividad que depende de la intensidad del estímulo es principalmente contralateral, mientras que la actividad que no se relaciona con la intensidad del estímulo es principalmente dominante en el cerebro derecho. Además, sea el estímulo de intensidad alta o baja, los humanos tienen problemas para identificar el lugar del cuerpo donde se aplica un estímulo doloroso. Por tanto, parece que la corteza SI es la mejor candidata para detectar la lateralidad de un estímulo doloroso, dado que es la única estructura cortical que muestra una clara lateralidad de la actividad, tiene una organización somatotrópica y se piensa que es importante para desentrañar los aspectos sensitivodiscriminativos del dolor.









Secuencia temporal de la actividad cortical durante la percepción del dolor


Gran parte de la información sobre la secuencia temporal de la activación cerebral provocada por el dolor procede de estudios de EEG o MEG (véase Cap. 17). La sensación de dolor dual producida por un único estímulo doloroso y breve debido a los diferentes tiempos de conducción en las fibras A y C nociceptivas (alrededor de 1 s de diferencia) se refleja en dos activaciones cerebrales secuenciales en registros de EEG y MEG de SI, SII y CCA (Arendt-Nielsen 1990, Bragard et al 1996, Bromm & Treede 1983, Iannetti et al 2003, Magerl et al 1999, Opsommer et al 2001, Ploner et al 2002, Tran et al 2002). Los estudios EEG de localización (Kunde & Treede 1993, Miyazaki et al 1994), los análisis de fuentes (Ploner et al 1999b, Tarkka & Treede 1993, Valeriani et al 1996) y los registros intracraneales (Frot et al 1999, Lenz et al 1998b) muestran que la actividad cerebral inducida por un dolor más precoz se origina cerca de SII. Por contraste, los estímulos táctiles activan esta región sólo después de procesarse en la corteza somatosensitiva primaria (Ploner et al 2000). La CI posterior adyacente se activa ligera, aunque significativamente más tarde, en el opérculo (Frot & Mauguiere 2003). Estas observaciones apoyan la sugerencia derivada de los estudios anatómicos de que la región SII y la CI adyacente son áreas receptoras primarias del estímulo nociceptivo hacia el cerebro (Apkarian & Shi 1994, Craig 2002).


Un estudio reciente muestra que los estímulos dolorosos breves provocan una actividad cortical sostenida, que se corresponde con una percepción de dolor sostenida. La evolución de las activaciones reveló que el primer dolor estaba especialmente relacionado con la activación de la SI, mientras que el segundo dolor estaba estrechamente relacionado con la activación de la CCA. Las dos sensaciones se asociaron con una activación de SII. Estos resultados se interpretan ante diferentes funciones biológicas del primer y segundo dolor:



• El primer dolor señala una amenaza y proporciona una información sensitiva precisa para una retirada inmediata.



• El segundo dolor atrae una atención más prolongada, y motiva respuestas conductuales para limitar la lesión y optimizar la recuperación (Ploner et al 2002).


Un estudio de MEG de Maihofner et al (2002) diferenció entre regiones cerebrales que intervienen en la percepción del frío y las que intervienen en el frío doloroso. La criopercepción produjo actividad en la CI posterior, con una latencia máxima media de 190 ms para la actividad contralateral, y de 240 ms para la actividad insular ipsolateral. La estimulación al frío nocivo inicialmente activó la CI en los mismos rangos de latencia que los estímulos fríos inocuos. Además, se hallaron activaciones en las áreas SII contralaterales e ipsolaterales (latencias máximas de 304 ± 22,7 y 310,1 ± 19,4 ms, respectivamente) y se halló una activación más variable en la corteza del cíngulo. Ni el frío ni el frío doloroso produjeron una activación detectable de SI. Los resultados indican diferentes procesamientos del frío, frío doloroso y tacto en el cerebro humano.


Por técnicas de flujo sanguíneo también se han estudiado diferencias temporales en la actividad cerebral del dolor. Casey et al (2001) mostraron que el patrón de actividad cerebral de un estímulo doloroso calórico repetido varía según los antecedentes. Cuando las imágenes del cerebro se obtuvieron inmediatamente después de iniciarse el dolor, los autores observaron respuestas regionales cerebrales muy diferentes que cuando las imágenes se empezaban a obtener una vez que el dolor había persistido durante 40 s. Desde el punto de vista perceptivo, los participantes percibieron el dolor continuo de forma más intensa y desagradable que el mismo estímulo al inicio. Entre imágenes iniciales y tardías se observó un aumento de la actividad en diversas regiones cerebrales (p. ej., SI contralateral, SII bilateral, partes de la CI y tálamo); otras regiones cerebrales se activaron sólo en las imágenes de estimulación iniciales (p. ej., CCA perigeniculada, CPF y CI anterior). Sigue sin estar clara la total significación de estas diferencias, aunque estos resultados, sin duda, indican que debería considerarse la dinámica temporal de la actividad cerebral para comprender el papel de los circuitos cerebrales en la percepción del dolor.












Actividad cerebral en los estados de dolor clínico


Las técnicas de imagen del cerebro humano han brindado una fascinante oportunidad para examinar procesos cerebrales en condiciones clínicas de dolor. Aunque se han hecho avances significativos en este sentido, la evaluación de las condiciones de dolor crónico ha sido más difícil que las del dolor agudo experimental, por la falta de control. Se han introducido diversos métodos para examinar los mecanismos cerebrales subyacentes en las condiciones de dolor crónico. Apkarian et al (2001a) describieron una técnica de gradación según una escala en línea en la que los pacientes utilizaban el dedo extendido para indicar las fluctuaciones espontáneas en el dolor crónico. Los estudios también han examinado la alodinia inducida por estímulos en pacientes con dolor crónico, examinando las respuestas al dolor provocado por un cepillado o un movimiento (Apkarian et al 2001a, Iadarola et al 1998, Olausson et al 2001, Peyron et al 1998). Por último, otros estudios han examinado las diferencias entre el procesamiento del dolor agudo en pacientes con dolor crónico y sujetos de control sanos (Derbyshire et al 2002, Gracely et al 2002).


Los primeros estudios hemodinámicos intentaron identificar la actividad cerebral que podría diferenciar entre estados de dolor clínico y de dolor agudo (Cesaro et al 1991, Di Piero et al 1991). Desde estos primeros artículos, se han examinado muchas condiciones de dolor clínico. Un hallazgo de los primeros estudios, confirmado posteriormente en otros artículos, es una reducción de la actividad talámica continua. Di Piero et al (1991) utilizaron la PET para determinar los patrones de activación relacionados con el dolor en pacientes con dolor oncológico, y hallaron un descenso del flujo sanguíneo cerebral regional (FSCr) hacia el tálamo, como característica más destacada. Cuando los pacientes se sometieron a una cordotomía con un alivio sustancial del dolor, la hipoperfusión talámica revirtió. La reducida activación del tálamo en estados de dolor crónico y su reversibilidad después de un tratamiento eficaz se ha confirmado en otros estudios de condiciones de dolor neuropático (Duncan et al 1998, Hsieh et al 1995, Iadarola et al 1995). De forma similar, los estudios que examinan los patrones de activación central en el síndrome de fibromialgia también hallaron una activación reducida en el tálamo (Mountz et al 1995).






Procesamiento cerebral de estímulos nociceptivos en condiciones de dolor crónico


En una serie de Derbyshire et al, se describió una actividad cerebral anormal a los estímulos calóricos en pacientes con artritis reumatoide, con un dolor facial atípico y con dolor postextracción dental (Derbyshire et al 1994, 1999, Jones & Derbyshire 1997). Estos estudios, generalmente, mostraron un descenso de la actividad en varias regiones cerebrales activadas en sujetos sanos durante el dolor calórico. Los estímulos calóricos se aplicaron, generalmente, a la mano, un sitio alejado de la parte del cuerpo en la que se notó el dolor clínico y, habitualmente, no se acompañó de pruebas psicofísicas para medir diferencias en los umbrales de dolor calórico en la zona de lesión o en la zona de prueba. Por tanto, ha sido difícil interpretar estos resultados, principalmente porque no puede determinarse si los cambios reflejan propiedades fundamentales para el dolor crónico o reflejan efectos inespecíficos, como una atención reducida al estímulo.


Un reciente y completo estudio del mismo grupo, en el que un gran número de pacientes con dolor lumbar se comparó con controles sanos equiparables, no consiguió demostrar cambios significativos en las respuestas cerebrales a los estímulos calóricos aplicados en la mano o en la espalda entre los grupos (Derbyshire et al 2002), lo cual confirmó la sospecha de que las primeras diferencias descritas reflejan variaciones inespecíficas entre los pacientes y los controles en el estado psicológico o conductual.


Otro estudio reciente demostró que la estimulación calórica en pacientes con síndrome de dolor regional complejo (SDRC) dio lugar a una actividad que se parece mucho a la observada en sujetos sanos. Sin embargo, este patrón cambia espectacularmente cuando el dolor continuo del SDRP es aislado, en comparación con la actividad cerebral antes y después de bloqueos simpáticos que reducen el dolor continuo del SDRC, pero no cambian el dolor por el estímulo calórico (Apkarian et al 2001b). Por tanto, no existen pruebas convincentes de que con el examen de las respuestas cerebrales a estímulos dolorosos experimentales se pueda predecir el patrón de respuestas cerebrales en estados de dolor clínico crónico.









Dolor clínico provocado


Un método directo para estudiar los estados de dolor clínico es provocar la condición y examinar la actividad cerebral subyacente. Puede conseguirse fácilmente con fármacos que provocan cefaleas o dolor cardíaco. Como resultado, existen actualmente estudios de alta calidad en ambos campos, y en ellos los resultados llevan a la conclusión de que el cerebro tiene un papel activo, si no principal, en estas condiciones.






Migraña


Actualmente, existen ahora pruebas de que la migraña con aura va acompañada de un descenso del flujo sanguíneo y un descenso de la actividad en la corteza occipital. Las crisis de migraña se caracterizan por una cefalea unilateral grave, acompañada con frecuencia de náuseas, fonofobia y fotofobia. En por lo menos el 20% de pacientes, las crisis están precedidas por síntomas neurológicos transitorios. Se supone que el dolor es debido a la activación del sistema trigeminovascular (STGV), y que la depresión de propagación cortical (DPCO) parece estar bajo los síntomas del aura. Esta opinión ha progresado, y se ha corroborado por estudios de imagen cerebral. La DPCO se caracteriza por una onda de lenta propagación (2-6 mm/min) de despolarización neuronal fuerte y sostenida que genera una actividad transitoria (del orden de segundos) de puntas intensas a medida que progresa hacia el tejido, seguido de una supresión neural que puede durar minutos. La fase de despolarización se asocia con un aumento del FSCr, mientras que la fase de actividad neural reducida se asocia con una reducción del FSCr (Lauritzen 1994). Las similitudes entre el aura visual de la migraña y la DPCO conducen a la hipótesis de que ésta es la responsable del aura (Lauritzen 1994, Olesen et al 1981).


Los estudios de RM funcional muestran cambios cerebrovasculares clásicos de la DPCO en la corteza de los migrañosos, mientras experimentan un aura visual (Hadjikhani et al 2001, Welch et al 1998). Se han obtenido resultados similares por MEG (Bowyer et al 2001). El descenso posterior en la señal de la RMf se relaciona temporalmente con el escotoma que sigue a los destellos. Estos cambios de señal de la RMf se desarrollan primero en la corteza extraestriada, contralateral a los cambios visuales, luego migran lentamente hacia regiones más anteriores de la corteza visual, representando campos visuales periféricos, de acuerdo con el movimiento progresivo de los destellos y el escotoma desde el centro de visión hacia la periferia. Un estudio reciente que analizó crisis desencadenadas visualmente mostró hiperemia en la corteza occipital, independientemente de si la cefalea estaba precedida o no por síntomas visuales (Cao et al 2002).


Una visión alternativa considera que el aura de la migraña y la cefalea son procesos más paralelos que secuenciales, y propone que la causa primaria de la cefalea migrañosa es una disfunción episódica en los núcleos del tronco encefálico que participan en el control central de la nocicepción (Goadsby 2001). Pruebas indirectas de esta hipótesis proceden de las observaciones de aumentos del FSCr en varias áreas del tronco encefálico posterior superior durante las crisis de migraña (Bahra et al 2001, Cao et al 2002, Weiller et al 1995). Se ha propuesto que el FSCr del tronco encefálico aumentado durante las crisis de migraña podría indicar una actividad defectuosa que desencadenaría la cefalea de la migraña o contribuiría a la hiperexcitabilidad central de las vías trigeminales (Goadsby et al 2002). Globalmente, las pruebas de neuroimagen cerebrales disponibles apuntan a la DPCO como el principal acontecimiento de la activación del STGV, dando lugar a la cefalea de la migraña (para más detalles, véase Pietrobon & Striessnig 2003).









Cefalea en racimos


Se piensa que en la fisiopatología de la cefalea en racimos intervienen múltiples regiones del cerebro. Los estudios de imagen del cerebro implican que el dolor insoportable unilateral intenso asociado probablemente está mediado por la activación de la primera rama (oftálmica) del nervio trigémino, mientras que los síntomas neurovegetativos se deben a la activación del flujo de salida parasimpático craneal del VII par craneal (Goadsby & Edvinsson 1994). La ritmicidad circadiana de la cefalea en brotes ha llevado al concepto de un origen central para su inicio (Strittmatter et al 1996).


En 1996, se publicó el primer estudio de PET sobre la cefalea en racimos (Hsieh et al 1996). Aunque los autores estudiaron sólo a cuatro pacientes, sus hallazgos sugieren una preferencia por el hemisferio no dominante, especialmente la CCA, en el procesamiento afectivo de los síndromes de dolor crónico continuo.


En una serie más amplia de pacientes en los que se utilizó la PET se observaron activaciones significativas atribuibles a la cefalea en racimos aguda en la materia gris hipotalámica ipsolateral, en comparación con el estado sin cefalea (May et al 1998). Esta activación tan significativa no se observó en pacientes con cefalea en racimos sin el brote, en comparación con los pacientes que presentaban una crisis aguda de cefalea en racimos (May et al 2000). A diferencia de la migraña, no se halló una activación del tronco encefálico durante la crisis aguda en comparación con el estado en reposo. Es un dato destacado, ya que la migraña y la cefalea en racimos con frecuencia se describen como trastornos relacionados. Estos datos sugieren que, si bien las cefaleas primarias como la migraña y la cefalea en racimos pueden tener una vía común del dolor (la inervación trigeminovascular), la patogenia subyacente es significativamente diferente.


No se observó activación hipotalámica en el dolor experimental inducido por inyección de capsaicina en la frente (May et al 1998). Esto es importante porque la inyección en la frente activaría aferencias de la primera rama (oftálmica), que es la rama del trigémino responsable de la activación del dolor en la cefalea en racimos. Por tanto, otros tipos de dolor del nervio trigémino oftálmico, si bien comparten vías neuroanatómicas con la cefalea en racimos, no producen una activación hipotalámica. Este concepto se corroboró por estudios morfométricos automáticos (morfometría basada en vóxeles) que mostraron que la misma región cerebral tiene un mayor volumen en pacientes con cefalea en racimos, y ninguna otra área cerebral muestra cambios (May et al 1999). Dado que esta área interviene en el ritmo circadiano del sueño-vigilia, se concluye que esta área hipotalámica es la principal causa de las crisis agudas de la cefalea en racimos. Al juntar estas observaciones sobre la cefalea en racimos aguda con lo que se ha observado en la cefalea y en la migraña experimental, los datos establecen que la migraña y la cefalea en racimos, lejos de ser principalmente trastornos vasculares, son patologías cuya génesis se encuentra en el sistema nervioso central (véase la revisión en mayo de 2003).









Dolor cardíaco


El dolor cardíaco y sus variantes se han utilizado en técnicas de imagen cerebral con varios fármacos que producen estos síntomas. En pacientes con isquemia miocárdica, la percepción de la angina se asocia con actividad en el hipotálamo, sustancia gris periacueductal, tálamo, corteza del cíngulo anterior y corteza prefrontal bilateral. En algunos pacientes con isquemia miocárdica silente, podría ser que el silencio no fuera debido a una alteración de la señalización aferente, sino que más bien pudiera asociarse a un fallo en la transmisión de señales del tálamo a la corteza frontal. Por otro lado, en pacientes con síndrome X, un trastorno de dolor torácico de tipo isquémico en el electrocardiograma de esfuerzo, pero con una angiografía coronaria totalmente normal, la actividad en la CI anterior derecha distinguió a estos pacientes de otros con una enfermedad coronaria conocida (Fig. 6.6). Globalmente, estos estudios implican que las diferencias entre las condiciones de dolor cardíaco se deben a un procesamiento central; es decir, el síndrome X se interpreta como un síndrome de dolor cortical, un proceso de «arriba-abajo», a diferencia de la formación de «abajo-arriba» de una percepción de dolor causado por una isquemia miocárdica en la arteriopatía coronaria (Rosen et al 1994a, 1994b, 1996a, 1996b, 2002, Rosen & Camici 2000).
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Fig. 6.6 Activación de la corteza insular anterior derecha durante un dolor torácico inducido por dobutamina. Esta característica distingue a los pacientes con síndrome X (a la izquierda) de pacientes con enfermedad coronaria (a la derecha) y controles normales. Las imágenes se obtienen proyectando los resultados obtenidos a partir del análisis paramétrico estadístico en la plantilla de RM. El código de colores muestra el grado de significación estadística (puntuación Z) y la extensión física de los elementos de volumen (vóxeles) en los que el flujo sanguíneo cerebral regional fue significativamente diferente entre grupos de pacientes en la comparación entre dosis altas de dobutamina y el reposo.


Reproducido de Rosen et al 2002 con autorización de Oxford University Press.












Síndrome del intestino irritable


El síndrome del intestino irritable (SII) es un trastorno de dolor o disconfort abdominal asociado con una disfunción intestinal. En el SII se ha demostrado una hipersensibilidad a los estímulos viscerales, pero no a los somáticos. Diversos grupos han examinado la actividad cerebral en este trastorno, principalmente por monitorización de respuestas a distensiones rectales dolorosas y no dolorosas, además de las respuestas a la anticipación de distensiones dolorosas. Dos estudios son interesantes, dado que muestran en sujetos sanos una correlación positiva significativa entre la actividad de la CCA y la clasificación subjetiva del dolor de distensión rectal y, en los dos estudios, esta relación desaparece completamente en los pacientes con SII (Mertz et al 2000, Silverman et al 1997). El SII es más prevalente en las mujeres que en los hombres. Actualmente, tres estudios de imagen cerebral de pacientes con SII han demostrado diferencias de sexo en la actividad neural de múltiples regiones cerebrales, como las cortezas insular, del cíngulo y prefrontal, y el núcleo amigdalino (Berman et al 2000, Nakai et al 2003, Naliboff et al 2003). Existen grandes diferencias entre los estudios, lo cual dificulta su síntesis.


Actualmente, se dispone de pruebas de que la serotonina (5-HT) puede estar implicada en el SII. El estudio de Nakai et al (2003) examinó la síntesis de 5-HT en el cerebro por PET, y halló una síntesis regional cerebral de 5-HT mayor en las pacientes con SII. También existen pruebas de que el alosetrón, un antagonista del receptor 5-HT3, es clínicamente eficaz en el tratamiento de algunos subtipos de SII. Berman et al (2002) examinaron la actividad cerebral con PET en una gran población de pacientes con SII antes y después del empleo aleatorizado de alosetrón, comparado con placebo, durante 3 semanas. El tratamiento mejoró los síndromes de SII y el FSCr en regiones del cerebro ricas en receptores de 5-HT3, y comportó funciones emocionales y aversivas (núcleo amigdalino, estriado ventral y protuberancia posterior), sugiriendo firmemente que los efectos terapéuticos son debidos a acciones más centrales que periféricas. Por tanto, los estudios del SII generalmente muestran que las respuestas cerebrales son diferentes de los estímulos rectales en pacientes con SII que en sujetos normales, y que estos eventos centrales pueden ser críticos para el SII.









Alodinia e hiperalgesia


Diversos estados de dolor conducen a situaciones en las que estímulos habitualmente indoloros son dolorosos (alodinia), y estímulos normalmente dolorosos son más dolorosos (hiperalgesia). Se han utilizado estudios de imagen del cerebro para examinar la base neural de la alodinia y la hiperalgesia en sujetos sanos y en pacientes con estados de dolor crónico.


Se han examinado las correlaciones neurales de la alodinia con la alodinia provocada por capsaicina en pacientes con dolor neuropático y en sujetos sanos. Algunos datos indican que la alodinia, relacionada con el dolor neuropático o la capsaicina, se procesa de forma diferente en el cerebro que el dolor nociceptivo. Witting et al (2001), utilizando la alodinia táctil provocada por capsaicina, hallaron una activación específica de la alodinia en la corteza de asociación parietal (BA5/7). Lorenz et al (2002) compararon el dolor por calor y la alodinia térmica, y hallaron activaciones específicas de la alodinia en el tálamo medio, el putamen y la corteza prefrontal. Además, si bien la CCA está casi siempre activada durante el dolor agudo en sujetos sanos, Peyron et al (1998, 2000) no consiguieron hallar esta activación durante la alodinia en pacientes con dolor central. De forma similar, Baron et al (1999) tampoco observaron una activación de la CCA al examinar la alodinia táctil dinámica durante un modelo de capsaicina en sujetos sanos, y sugirieron que el dolor mediado por Aβ tenía una representación cortical única. No obstante, otros datos no respaldan esta interpretación, sino que más bien indican que el dolor debido a procesos normales o aberrantes activan, en última instancia, las mismas estructuras corticales. Por ejemplo, Iadarola et al (1998) describieron una activación de la CCA durante la alodinia táctil dinámica después de la inyección de capsaicina en sujetos sanos, y Petrovic et al (1999) mostraron una activación de la CCA relacionada con la alodinia táctil en un paciente con dolor neuropático.


Un abordaje elegante para examinar la actividad cerebral anormal durante condiciones de dolor se demostró recientemente al estudiar la fibromialgia (Gracely et al 2002), en el que los autores equipararon intensidades de estímulos e intensidades de percepción entre pacientes y sujetos sanos mediante rigurosas determinaciones psicofísicas y, por tanto, pudieron señalar alteraciones cerebrales después de equiparar la percepción. Hallaron que los pacientes con fibromialgia necesitaban estímulos más débiles para producir el mismo dolor que en los sujetos sanos. Cuando se equiparó la intensidad del estímulo percibido, se activaron regiones similares en pacientes y controles. Sin embargo, cuando se equiparó la intensidad física del estímulo, en los pacientes con fibromialgia se activaron muchas más regiones cerebrales que en los sujetos controles (Fig. 6.7).
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Fig. 6.7 Comparación de los efectos de presión de estímulo similares en pacientes con fibromialgia y controles. Los resultados de las pruebas de t no pareadas de la diferencia media en la señal (flechas) entre un toque por presión doloroso e inocuo en cada grupo se muestran en un espacio estándar superpuesto en una imagen anatómica de un cerebro estándar. Las imágenes se muestran en una proyección radiológica, y el cerebro derecho aparece a la izquierda. Las regiones en las que la respuesta en los pacientes fue significativamente mayor que la respuesta en los controles aparecen en rojo; las regiones en las que la respuesta en los controles fue significativamente mayor que en los pacientes aparecen en verde. Los pacientes mostraron activaciones significativas que fueron notablemente diferentes de la activación en los controles sanos en SI, lóbulo parietal inferior (LPI), corteza insular, corteza del cíngulo posterior (CCP), SII, circunvolución temporal superior (CTS) y cerebelo. La diferencia significativa máxima en la corteza del cíngulo anterior (CCA) se encuentra en el hemisferio derecho, aunque la activación está cerca de la línea media y se propaga a los dos hemisferios. No se observan aumentos significativos en la CTS contralateral y en una segunda región del cerebelo ipsolateral. Por contraste con estas regiones de diferencias de señal significativamente mayor en los pacientes, las presiones de estímulos similares dieron lugar a una región de intensidad de estímulo significativamente aumentada en los sujetos de control, localizada en la circunvolución frontal media (CFM).


Reproducido con autorización de Gracely et al 2002.












Química cerebral alterada en condiciones de dolor crónico


Dadas las dificultades asociadas con la identificación de la actividad cerebral específicamente relacionada con condiciones neuropáticas crónicas, un método alternativo ha sido el examen de la química cerebral por espectroscopia con 1H-RM no agresiva. La ventaja del método es que los productos químicos examinados por esta técnica son estables e independientes del estado cognitivo de la persona en el momento de obtener las imágenes. Por tanto, los cambios en las concentraciones químicas no cubiertas por este método pueden reflejar la plasticidad a largo plazo relacionada con una condición de dolor crónico. Se han utilizado concentraciones absolutas de varios productos químicos o concentraciones correspondientes a un estándar interno, para probar la química cerebral del dolor lumbar crónico. Estos estudios muestran que la química cerebral es anormal principalmente en la CPF (Grachev et al 2000). Además, diferentes subregiones de esta corteza se correlacionan de forma diferente con varias características del dolor crónico, como las dimensiones sensitivas y afectivas, la ansiedad y la depresión. Estos estudios también muestran que las interrelaciones de los productos químicos en las áreas cerebrales están alteradas en los pacientes en comparación con los sujetos sanos. También se han descrito alteraciones químicas talámicas en pacientes con dolor central (lesión de la médula espinal). Estos cambios químicos aportan pruebas de que la presencia de dolor crónico tiene una base química cerebral subyacente, y puede reflejar la plasticidad a largo plazo que podría acompañar al dolor crónico.









Activación cortical prefrontal durante el dolor crónico


Baliki et al (2004) investigaron si la actividad cerebral en condiciones clínicas muestra un patrón de actividad cerebral igual o diferente al provocado por el dolor experimental en sujetos sanos, al comparar las incidencias de activación significativa de diversas áreas cerebrales en estas dos situaciones. La comparación mostró que las condiciones de dolor clínico crónico con mayor frecuencia afectan a la CPF, mientras que en los sujetos sanos, la percepción de dolor experimental con mayor frecuencia afecta a SI, SII, tálamo y CCA. Compatible con este patrón es la observación de que, en sujetos sanos, la actividad de la CCA se correlaciona con la intensidad del dolor por distensión rectal, y que dicha correlación desaparece en pacientes con síndrome de intestino irritable (Mertz et al 2000, Silverman et al 1997). Como se ha descrito anteriormente, en estudios de procesamiento de dolor normal, la activación de la CPF no se correlaciona bien con la intensidad del dolor sino que puede reflejar variables cognitivas asociadas al dolor. Dado que las condiciones de dolor crónico pueden tener consecuencias importantes en todos los aspectos de la vida del individuo, el dolor necesariamente provoca estados emocionales y cognitivos más elaborados, que pueden reflejarse en la actividad aumentada de la CPF.









Descenso de la actividad talámica en estados de dolor crónico


A diferencia del dolor inducido experimentalmente en sujetos sanos, las condiciones de dolor clínico crónico con frecuencia se asocian con una actividad basal disminuida o un descenso de la actividad relacionada con el estímulo en el tálamo. Un estudio de flujo sanguíneo con SPECT (Fukumoto et al 1999) mostró una firme relación entre el tiempo de inicio de los síntomas del SDRC y la actividad talámica. El cociente entre la perfusión talámica contralateral/ipsolateral fue mayor de 1,0 (indicativo de hiperperfusión) en pacientes con síntomas de sólo 3 a 7 meses y menor de 1,0 (indicativo de hipoperfusión) en pacientes con síntomas a más largo plazo (24-36 meses), con un coeficiente de correlación de 0,97 (los sujetos sanos tenían un cociente de perfusión talámica de alrededor de 1,0) (Fig. 6.8). Estos datos implican claramente que el tálamo sufre cambios adaptativos durante el SDRC. La actividad espontánea disminuida en el tálamo durante los estados de dolor crónico son compatibles con los hallazgos de déficit sensitivos en muchos pacientes con dolor crónico, especialmente dolor neuropático o central. La hipoperfusión observada en muchos estudios de imagen puede reflejar un descenso del estímulo espinotalámico que podría conducir a la desinhibición de la actividad en las vías del dolor (véase Cap. 11).
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Fig. 6.8 A SPECT con yodoanfetamina marcada con yodo-123 de un hombre de 56 años con síntomas de síndrome de dolor regional complejo (SDRC) en el brazo derecho durante 5 meses. La flecha muestra un aumento en la perfusión del tálamo contralateral (izquierda). B Correlación entre el índice de captación del tálamo contralateral y el tiempo transcurrido desde el inicio del SDRC.


Reproducido de Fukumoto et al 1999. Copyright 1999. Elselvier Ltd.












Señales EEG alteradas en los estados de dolor crónico


Las señales EEG pueden mostrar una función alterada de las vías nociceptivas en diversos trastornos (Bromm et al 1991, Cruccu et al 1999, Kakigi et al 1992, Kanda et al 1996, Treede et al 1991, Truini et al 2003). Muchos de estos estudios utilizan potenciales provocados por láser, que se detectaron con fiabilidad en sujetos sanos (Devos et al 2000, Spiegel et al 2000). Sin embargo, este método no es tan sensible en la detección de situaciones de dolor clínico (García-Larrea et al 2002, Gibson et al 1994, Lorenz et al 1996).


Estudios recientes de EEG y MEG han avanzado nuestro conocimiento del dolor del miembro fantasma. Experimentos en animales habían demostrado que los campos receptivos de neuronas en la corteza somatosensitiva primaria se desplazan a las áreas cutáneas adyacentes cuando las lesiones nerviosas o las amputaciones interrumpen su estímulo original. Originalmente, se pensaba que esta reorganización de campos receptivos de neuronas desaferentadas era un mecanismo protector frente al desarrollo de sensaciones fantasma. Sin embargo, al estudiar esta predicción en humanos amputados, se observó la relación opuesta: el nivel de dolor del miembro fantasma se correlacionó positiva (pero no negativamente) con el grado de reorganización cortical (Flor et al 1995, Grusser et al 2001, Karl et al 2001, Knecht et al 1998, Montoya et al 1998). Aunque la correlación de la reorganización cortical y el dolor del miembro fantasma también fue válida durante el alivio del dolor con un tratamiento adecuado, la relación entre los dos fenómenos no está clara, porque la reorganización se observa en estímulos táctiles (no nociceptivos) hacia la corteza somatosensitiva primaria. Por tanto, estos hallazgos no representan un mecanismo de dolor cortical, sino que pueden ser importantes para nuestro conocimiento general del sistema somatosensitivo.


Un reciente estudio PET podía haber sido más destacado al identificar regiones cerebrales que intervienen en el dolor del miembro fantasma: por sugestiones hipnóticas de posiciones dolorosas frente a indoloras del miembro fantasma, los autores pudieron mostrar un patrón de actividad cerebral similar a otras condiciones de dolor (Willoch et al 2000).















El papel del cerebro en la modulación del dolor


En los últimos 30 años, gran parte de la atención se ha centrado en la modulación nociceptiva de la médula espinal que comporta mecanismos intrínsecos y un control descendente desde el tronco encefálico (Cap. 7). Sin embargo, la modulación del dolor también comporta mecanismos talámicos y corticales.






Opioides en el cerebro


Las respuestas a los opioides en el cerebro humano se han estudiado con dos métodos: un examen de la función metabólica cerebral en respuesta a agentes farmacológicos, y la determinación directa de receptores, estática o antes y después de varias provocaciones. Esto último comporta el empleo de fármacos radiomarcados introducidos en dosis de marcadores. La adquisición de datos a lo largo del tiempo, a medida que el radiomarcador se une a lugares específicos de los receptores, junto con los modelos cinéticos correspondientes, permite cuantificar los lugares de los receptores y la función enzimática en humanos por PET o SPECT. Se ha observado que la administración exógena de agonistas del receptor opioide μ aumenta, de forma dependiente de la dosis, la actividad metabólica en regiones ricas en receptores opioides μ, como la CCA, la CPF, el tálamo, los ganglios basales y el núcleo amigdalino (Firestone et al 1996, Schlaepfer et al 1998, Wagner et al 2001). También se hallaron áreas adicionales de cambio en las respuestas del flujo sanguíneo, aumentos y reducciones según las regiones, en áreas de contenido relativamente bajo de receptores opioides μ, reflejando posiblemente efectos indirectos de los agonistas opioides que activan e inhiben los sistemas neuronales que se proyectan hacia estas regiones.


También se han explorado los efectos del agonista opioide μ fentanilo en las respuestas del FSCr a la estimulación dolorosa. Utilizando un frío doloroso con o sin fentanilo, Casey et al mostraron que los aumentos en el FSCr producidos por el estímulo fueron reducidos de forma importante por el agonista opioide μ en muchas regiones, confirmando un efecto inhibidor del fentanilo sobre las determinaciones de la actividad neuronal inducida por el dolor (Casey et al 2000). Con métodos similares, la respuesta del FSCr a un agonista opioide μ (remifentanilo) se comparó con la producida por un placebo (Petrovic et al 2002). Los dos efectos se superpusieron en cuanto a los aumentos del FSCr en la CCA posterior, indicando la posible implicación de esta región cerebral en los efectos del placebo. Quizás más relevante, los respondedores al placebo mostraron respuestas al remifentanilo más destacadas que los no respondedores. Si se confirmara en muestras más extensas, estos datos podrían indicar que el efecto del placebo en las respuestas al dolor podría, en efecto, estar mediado por variaciones interindividuales en la capacidad de activar este sistema neurotransmisor, como han planteado otros autores (Amanzio & Benedetti 1999).


Recientemente, se han descrito cambios dinámicos en la actividad del sistema opioide endógeno y en los receptores opioides μ, con una combinación de un radiomarcador opioide μ selectivo, [11C]carfentanilo, y un modelo de dolor muscular sostenido en controles sanos. Se observaron reducciones en la disponibilidad in vivo de los receptores opioides μ, reflejo de la activación de este sistema de neurotransmisores, en CCA, CPF, CI, Th, ganglios basales anteriores (núcleo accumbens y núcleo pálido ventral), núcleo amigdalino y sustancia gris periacueductal. La activación de ciertos elementos de este sistema de neurotransmisores también se relacionó directamente con la supresión de las cualidades sensitivas y afectivas del dolor, según los voluntarios (Zubieta et al 2001). Un área de la CCA posterior se asoció exclusivamente con la supresión de la calidad afectiva del dolor, y esta misma región se ha visto implicada en la representación del componente afectivo del dolor (Rainville et al 1997).


El trabajo de Zubieta et al confirma la amplia participación de los receptores opioides μ en la regulación de la experiencia del dolor. Incluyen no sólo áreas que intervienen en la inhibición descendente (sustancia gris periacueductal, tálamo y núcleo amigdalino) sino también áreas que, probablemente, intervienen en funciones más complejas, como la evaluación de la relevancia del estímulo, además de aspectos afectivos e integrativos de la experiencia del dolor (p. ej., ganglios basales anteriores, CI, CCA y CPF). Además, se observaron importantes diferencias interindividuales en los niveles de unión de los receptores y en la magnitud de la activación de este sistema de neurotransmisores. Los hallazgos de la activación del sistema opioide μ en respuesta al dolor a nivel del tálamo también se han confirmado en un modelo de dolor a la capsaicina (Bencherif et al 2002).


Una contribución adicional a la variabilidad observada en la unión de receptores opioides μ y la capacidad de activar este sistema de neurotransmisores en respuesta a un dolor sostenido se ha descrito ahora como una función de un polimorfismo común de la enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT). La sustitución de valina (val) por metionina (met) en el codón 158 del gen COMT se asocia con una reducción de tres a cuatro veces en la capacidad de metabolizar las catecolaminas (noradrenalina y dopamina). Los alelos son codominantes, disminuyendo al mínimo la función de la COMT en individuos homocigotos a la met, al máximo en homocigotos a la val, e intermedia en heterocigotos. Estas alteraciones en la neurotransmisión catecolaminérgica producen cambios corriente abajo en la capacidad para activar las respuestas del sistema opioide μ al dolor sostenido, con la menor función en sujetos met/met, intermedia en met/val y máxima en val/val. Además, parecen existir cambios compensadores en la unión de los receptores opioides μ en direcciones opuestas (Zubieta et al 2003).


Además de la importancia de este trabajo en el conocimiento de las variaciones interindividuales en la regulación del dolor, también describe un punto de interacción entre los sistemas de neurotransmisores (p. ej., noradrenérgico y dopaminérgico) que intervienen en las respuestas al estrés, los estímulos relevantes y la recompensa, y los mecanismos reguladores del dolor. Estas interacciones se observan a nivel de las vías dopaminérgicas, como los ganglios basales anteriores y las regiones corticales anteriores, pero también en áreas con inervación noradrenérgica importante, como el tálamo.









Dopamina y dolor


En el síndrome de la boca ardiente idiopático se han descrito reducciones en la función dopaminérgica presináptica en los ganglios basales, determinadas por el precursor de la dopamina [18F]fluorodopa (FDOPA) y PET (Jaaskelainen et al 2001). Estos datos parecen coincidir con los hallazgos del mismo grupo de aumentos en la unión de los receptores dopaminérgicos D2, pero no D1, en las mismas regiones cerebrales de estos pacientes (Hagelberg et al 2003). Los aumentos en la unión de los receptores D2 se interpretaron como reflejo de una reducción de la actividad dopaminérgica en los ganglios basales, según los hallazgos obtenidos por FDOPA descritos inicialmente. La posible implicación de los receptores dopaminérgicos D2 en los mecanismos reguladores del dolor también se vio respaldada por los hallazgos de que la concentración de receptores D2 en los ganglios basales de controles sanos se relacionó con la tolerancia a una provocación de dolor tónico (Hagelberg et al 2002). Por tanto, surgen interacciones recíprocas entre mecanismos catecolaminérgicos y opioides como factores importantes en la regulación de las respuestas al dolor y su interacción con otras influencias medioambientales y genéticas (Hagelberg et al 2002, Zubieta et al 2003).









Mecanismos subyacentes a la modulación psicológica del dolor


Se sabe que hay factores atencionales y emocionales que modulan la percepción del dolor en la clínica y en el laboratorio (Beydoun et al 1993, Villemure & Bushnell 2002). No obstante, ha sido difícil explorar los mecanismos subyacentes a esta modulación en estudios realizados en animales. La aparición de técnicas de imagen del cerebro humano ha aportado una nueva forma para descifrar la base neural de la modulación psicológica del dolor. En los últimos años, los estudios de imagen del cerebro han explorado mecanismos subyacentes a la modulación de la atención y emocional del dolor, además de la actividad relacionada con la expectación y anticipación del dolor.






Efecto de la atención y la distracción sobre la actividad provocada por el dolor en el cerebro


Antes de los recientes avances en el diagnóstico por imagen del cerebro humano, se realizaron algunos estudios en los que se manipuló el estado de atención en primates no humanos, y se registraron potenciales de acción de neuronas individuales. Estos estudios revelaron que, en algunas neuronas del asta posterior y del tálamo, la actividad provocada por un estímulo nocivo era mayor cuando el mono realizaba una tarea que requería atención al estímulo nocivo que cuando realizaba una tarea que requería desviar la atención a un estímulo visual (Bushnell et al 1984, Bushnell & Duncan 1989).


Estudios en humanos que examinaban los efectos de la atención y la distracción muestran la modulación de la actividad provocada por el dolor en el tálamo y en varias regiones corticales, como SI, CCA, CI (Bantick et al 2002, Brooks et al 2002, Bushnell et al 1999, Longe et al 2001) (Fig. 6.9). Se ha observado que otras regiones, como la SGPA, partes de la CCA y la corteza orbitofrontal (en la CPF), se activan cuando los sujetos son distraídos del dolor, e indican que estas regiones pueden participar en los circuitos de modulación relacionados con la atención (Frankenstein et al 2001, Petrovic et al 2000, Tracey et al 2002).
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Fig. 6.9 La actividad relacionada con el dolor cuando la atención se centra en un estímulo calórico doloroso (A) o en un estímulo auditivo (B) se muestra por sustracción de los datos de PET registrados cuando se presentó un estímulo templado (32-38 °C) de los registrados cuando se presentó un estímulo calórico doloroso (46,5-48,5 °C) durante cada estado de atención. Los datos de PET, promediados en nueve sujetos, se ilustran frente a una RM de un sujeto. Los cortes coronales a través de SI se centran en los picos de activación. Los círculos rojos rodean la región de SI. Aunque se observó una activación significativa de SI cuando los sujetos centraban su atención en el estímulo doloroso (A), se produjo menos activación cuando los sujetos prestaban atención al estímulo auditivo (B). La comparación directa del dolor en las dos condiciones de atención mostró una diferencia significativa en la actividad de SI relacionada con el dolor durante los dos estados de atención.


Adaptado de Bushnell et al 1999, y de Bushnell & Duncan 1989.





Los estudios de EEG y MEG muestran que la modulación cognitiva del dolor por la atención comporta un procesamiento sensitivo precoz en SII-CI (Legrain et al 2002, Nakamura et al 2002) y un procesamiento tardío en la CCA (Beydoun et al 1993, García-Larrea et al 1997, Kanda et al 1996, Siedenberg & Treede 1996). Los cambios de percepción en el dolor relacionados con el estado de atención parecen reflejar, en parte, un cambio en el procesamiento cortical y, en parte, un descenso del estímulo aferente ascendente de la médula espinal por activación de controles inhibidores nocivos descendentes. Las señales EEG pueden documentar este tipo de control inhibidor en los humanos (Hoshiyama & Kakigi 2000, Plaghki et al 1994, Reinert et al 2000).









Efecto de las sugestiones hipnóticas en la actividad provocada por el dolor


Las sugestiones hipnóticas también alteran la actividad provocada por el dolor. Además, las regiones específicas que muestran una modulación por las sugestiones hipnóticas dependen de la naturaleza de las mismas (Faymonville et al 2000, Hofbauer et al 2001, Rainville et al 1997). En un estudio en el que los sujetos sumergieron una mano en agua muy caliente y dolorosa, cuando se dieron sugestiones para atender la sensación urente, pero interpretar la sensación como muy desagradable en una condición y nada desagradable en otra, se moduló la activación provocada por dolor en la CCA. Por contraste, cuando los sujetos recibieron sugestiones que les llevaron a tener una sensación más o menos intensa, la modulación más profunda se encontró en la corteza SI. Estos hallazgos indican que las sugestiones hipnóticas dirigidas a alterar la dimensión afectiva del dolor modulan, con preferencia, la actividad en las regiones límbicas, mientras que las dirigidas a alterar la sensación de dolor modulan la actividad en regiones sensitivas. Cuando las sugestiones hipnóticas requieren que los sujetos estén continuamente atentos al estímulo doloroso, es improbable que la modulación de la actividad provocada por dolor sea un efecto indirecto de la distracción. Es más probable que las sugestiones hipnóticas invoquen sistemas moduladores, distintos a los implicados en la atención selectiva, y es probable que en estos sistemas participen áreas corticales frontales (Rainville et al 1999).









Efecto del estado emocional en la actividad provocada por el dolor


El estado emocional y el estado de ánimo pueden influir en la percepción del dolor. Los estudios clínicos encuentran que los estados emocionales y las actitudes de los pacientes alteran el dolor asociado con enfermedades crónicas (Haythornthwaite & Benrud-Larson 2000, Schanberg et al 2000). De forma similar, los estudios de laboratorio muestran que los procedimientos experimentales que mejoran el estado de ánimo, generalmente reducen el dolor, mientras que los que tienen un efecto negativo sobre el estado de ánimo, aumentan el dolor (De Wied & Verbaten 2001, Marchand & Arsenault 2002, Meagher et al 2001, Zelman et al 1991).


Aunque se sabe poco sobre las vías que intervienen en la modulación emocional del dolor, un estudio reciente examinó el efecto de buscar, en las expresiones faciales temerosas, disconfort, ansiedad y activación neuronal durante una estimulación esofágica indolora en sujetos sanos. Los sujetos mostraron más ansiedad y disconfort al ver caras temerosas que cuando veían caras neutras. Además, los estados emocionales negativos potenciaron la actividad provocada por estimulación esofágica en regiones límbicas, como CCA y CI (Phillips et al 2003), coincidiendo con los estudios en los que intervenían sugestiones hipnóticas que aumentan el componente emocional negativo del dolor (Fig. 6.10).
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Fig. 6.10 Izquierda: ejemplo de expresiones faciales vistas por los sujetos. De arriba abajo, las imágenes muestran miedo de elevada intensidad, miedo de intensidad moderada y miedo de intensidad leve. Derecha: imágenes de RM funcional de regiones activadas en un grado significativamente mayor durante la estimulación esofágica en miedo de alta intensidad, comparado con intensidad ligera (B) y (C) en miedo de alta intensidad comparado con intensidad moderada. CCA, circunvolución del cíngulo anterior.


Adaptado de Phillips et al 2003 con autorización de Oxford University Press.












Efecto de la anticipación en la actividad provocada por el dolor


Por último, una anticipación o expectación del dolor puede activar áreas relacionadas con el dolor en ausencia de un estímulo de dolor físico. Por ejemplo, se ha observado que regiones como SI, CCA, SGPA, CI, CPF y cerebelo están activadas durante un período de expectación, antes de que se manifieste el dolor real (Hsieh et al 1999, Ploghaus et al 1999, Porro et al 2002, Sawamoto et al 2000). De forma similar, la anticipación o sensibilización de estímulos dolorosos o con adjetivos relacionados con el dolor, aumenta significativamente las señales del EEG (Dillmann et al 2000, Miyazaki et al 1994).















Conclusión


Existen diversas vías que transmiten la información nociceptiva desde la médula espinal hacia el prosencéfalo. Por consiguiente, durante la compleja experiencia del dolor se activan múltiples regiones del prosencéfalo:



• Las regiones corticales activadas durante el dolor incluyen áreas límbicas, paralímbicas y sensitivas; en concreto, CCA, CI, CPF, SI y SII. Varías líneas de pruebas indican que estas regiones contribuyen de forma diferente al dolor, y la CCA es especialmente importante en los aspectos emocionales del dolor, mientras que la corteza somatosensitiva tiene un papel destacado en la codificación de características como la localización del dolor.



• Los estados de dolor clínico y los estados de dolor agudo, con frecuencia, activan regiones similares del prosencéfalo, pero también existen diferencias que, probablemente, subyacen a alteraciones de los sistemas modulares del dolor, además de alteraciones en el estado psicológico relacionado con estados de dolor crónico.



• Por último, áreas del prosencéfalo intervienen en la modulación del dolor a opioides y no opioides, especialmente la modulación derivada de factores psicológicos, como el estado de atención y emocional.
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