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RESUMEN

Durante un proceso inflamatorio se liberan en el sitio de la
lesion una serie de mediadores de diferentes origenes tales
como la bradiquinina, factores de la coagulacion,
serotonina, histamina, potasio, ATP, prostanoides,
interleuquinas, histamina, neuropéptidos y factor de
crecimiento nervioso, entre otros. Los nociceptores poseen
receptores para muchas de estas moléculas y a través de
esta interaccion estos mediadores inflamatorios pueden
modificar la actividad de las neuronas primarias,
activandolas directamente o disminuyendo su umbral de
respuesta, fenédmeno denominado sensibilizacién periférica.
Los cambios ocurridos en la actividad de las neuronas
primarias, sumado a modificaciones en su perfil bioquimico
por la induccion de la expresion de nuevas proteinas, dan
inicio a una serie de cambios en las sinapsis espinales,
generando una hiperexcitabilidad de las neuronas del asta
dorsal, fendbmeno denominado sensibilizacién central el
cual contribuye en muchos casos a la persistencia del dolor.
En el presente articulo se revisan los principales
mecanismos celulares y moleculares que operan estos
cambios en las neuronas sensoriales primarias y al nivel
de las astas posteriores de la medula espinal, en respuesta
a un proceso inflamatorio.
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Introduccioén

El dolor es una sensacion heterogénea que puede
subdividirse en tres categorias desde el punto de
vista fisiopatologico: el dolor fisiolégico, el
inflamatorio y el neuropatico. El dolor normal o
fisiologico es una sensacion protectiva que nos alerta
acerca de la presencia en el ambiente de estimulos
lesivos. A su vez, después de un proceso inflamatorio
0 una injuria nerviosa se suceden una serie de
alteraciones en el sistema somatosensorial, que
amplifican las respuestas e incrementan la
sensibilidad a estimulos periféricos, de tal manera
gue el dolor puede ser activado por estimulos
normalmente inocuos o de baja intensidad. Este tipo
de dolor, denominado clinico o patoldgico, es una
expresion de la plasticidad del sistema
somatosensorial, definida como la capacidad de estas
neuronas de cambiar sus funciones, perfil bioquimico
0 su estructura. Estos cambios operan en multiples
sitios y se producen por diversos mecanismos. La
hipersensibilidad que acompafia al dolor
inflamatorio usualmente retorna a lo normal si el
proceso o enfermedad causante es controlado,
mientras que el dolor neuropatico persiste por
tiempo prolongado, aun cuando haya ocurrido un
proceso de cicatrizacion.*?

En el presente articulo se revisaran los principales
mecanismos moleculares involucrados en la
mediacion del dolor inflamatorio, ya que de su
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conocimiento han emergido nuevas opciones de
manejo que permitirdn analizar el dolor de una
manera integral y no s6lo como un sintoma Unico y
asilado.

Sensibilizacion periférica

La presencia de material extrafio o de una lesion
tisular induce la activacion de los macrofagos
residentes, los cuales cumplen un papel decisivo en
el desarrollo de la inflamacién aguda.® A partir de
este evento inicial, se desencadenan una serie de
procesos que incluyen el reclutamiento de leucocitos
(neutrofilos, baséfilos y eosinofilos) - los cuales
ejercen un papel amplificador - y una cascada de
activacion y liberacion de mediadores de diferentes
origenes: algunos generados por la lesion tisular
(bradiquinina, factores de la coagulacion, serotonina,
histamina, potasio, ATP, prostanoides, etc),
productos de las células del sistema inmune o de
las plaquetas (interleuquinas, factores del
complemento, histamina, serotonina, etc), factores
neurogénicos (sustancia P, péptido relacionado con
el gen de la calcitonina, aminoacidos excitatorios,
catecolaminas) y finalmente factores de crecimiento
(factor de crecimiento nervioso).*”

Asi, en condiciones de inflamacion, los nociceptores
se rodean de lo que se ha denominado la sopa o
jungla inflamatoria,* que produce de una manera
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Figura 1. Esquema de los diferentes mediadores involucrados en la activacion o sensibilizacion de las
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orquestada la alteraciéon de las propiedades
funcionales intrinsecas de las membranas de estas
neuronas nociceptoras. Algunos de los mediadores
guimicos producen su activacion generando
potenciales de accién y otros los sensibilizan, es
decir, ocurre una disminucién en su umbral de
respuesta, de manera que estimulos mecanicos o
térmicos de menor intensidad logran activarlos
(Figura 1).®

Esta sensibilizacion periférica puede ser detectada
rapidamente después de la lesion tisular y es el
resultado de cambios en moléculas receptoras o en
los canales de sodio en el terminal axdénico. Un
ejemplo de estos cambios es el receptor VR1 para la
capsaicina (receptor vainilloide), el cual responde a
la estimulacién térmica dolorosa. Cuando este
receptor es estimulado repetidamente, la corriente
ibnica a través del canal al cual esta acoplado,
aumenta progresivamente; el mismo resultado se
observa cuando se expone a protones. Los
mecanismos que producen este proceso de
autosensibilizacién no estdn muy claros, pero
pueden estar involucrados cambios confor-
macionales en la proteina inducidos por el calor o
por alteraciones secundarias a la entrada de calcio
a través del canal. Igualmente, muchos mediadores
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inflamatorios, al unirse a sus receptores, activan
cascadas de sefializacion mediadas por
tirosinkinasas y proteinkinasas (A y C). Estas
pueden desencadenar la fosforilacién de estructuras
especificas de los nociceptores, como por ejemplo
canales de sodio resistentes a la tetradotoxina
denominados SNS/SNS2 (specific sensorial neurons),
cuya modificacion puede variar el umbral de
activacidén, asi como la tasa de activacion e
inactivacion, e incrementar la magnitud de
corrientes de sodio depolarizantes.t*®1°

Los cambios mencionados ocurren localmente en el
terminal axénico de los nociceptores, pero la
inflamacién puede igualmente inducir cambios
transcripcionales en el soma de estas neuronas. Es
asi como aumenta la expresion de los receptores VR1
y de los canales SNS/SNS2, los cuales son
transportados retrégradamente al terminal axénico.
De igual foma, aumenta la expresion de sustancia
P y del factor neurotropico derivado del cerebro
(FNDC), los cuales van a contribuir a modular los
cambios periféricos (cuando se conducen retrogra-
damente) y en las astas posteriores de la médula
(cuando se conducen anterégradamente).? Varios
factores parecen contribuir en la aparicion de estas
modificaciones en el soma de las neuronas
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Figura 2. Modulacion de las aferentes primarias durante la inflamacion



nociceptivas: el aumento en la actividad eléctrica
en los ganglios de la raiz dorsal, la activacion de
canales de calcio dependientes de voltaje, asi como
el transporte retrégrado de sustancias como el factor
de crecimiento nervioso (FCN)." 2 Ademas, estos
cambios se evidencian varias horas después del inicio
de la inflamacién, que es el tiempo requerido para
la expresion y el transporte de estas sustancias
(Figura 2).

Por otro lado, un tipo particular de nociceptores
denominados “latentes” o “silenciosos”, pueden ser
activados en los tejidos periféricos inflamados. Estos
han sido descritos en articulaciones, visceras y piel,
y se estima que corresponden al 40% de las fibras C
y al 30% de las Add. De esta manera, siguiendo a la
liberaciéon de mediadores inflamatorios estos
receptores, previamente silenciosos, son activados
por un amplio rango de estimulos mecanicos y
térmicos, y representan una fuente extra de
entradas nociceptivas al Sistema Nervioso Central
(SNC).7' 11,12

A continuacion se describen las caracteristicas mas
sobresalientes de los principales mediadores
inflamatorios que acttan sobre los nociceptores.

Kininas. Las kininas son una familia de péptidos,
producidos de novo en fluidos corporales y tejidos
durante la inflamacion. Las dos mas estudiadas son
un nonapéptido y un decapéptido, denominadas
respectivamente bradiquininay kalidina, las cuales
se sintetizan a partir de moléculas precursoras
denominadas kininogenos (a, globulinas), por accion
de la enzima kalicreina. Todas las kininas poseen
las mismas propiedades fisiolégicas basicas,
incluyendo el control de la relajacion de musculo liso,
participan en respuestas inflamatorias (vasodila-
tacion, incremento de la permeabilidad vascular y
estimulacion de células inmunes) y se han
considerado los mas potentes mediadores
algogénicos endogenos, por la capacidad que tienen
de activar las fibras sensoriales primarias tipo C y
A d 5,13-15.

En su sintesis intervienen tres vias diferentes: la
via plasmatica, la tisular y la plasma/tejido
independiente. Esta Ultima se observa en las células
inmunes (mastocitos y basdfilos), en donde es posible
producir kininas de una manera independiente de
la enzima kalicreina, a través de la liberacion de
proteasas celulares.*
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La mayor parte de los efectos de las kininas son
mediados por la activacion de al menos dos
receptores, los cuales se han denominado B1 y B2;
este Ultimo ha sido el mas estudiado, se encuentra
constitutivamente presente en un amplio rango de
tejidos entre los que se incluyen neuronas
nociceptivas periféricas y centrales, neuronas
simpaticas, musculo liso vascular y células del
sistema inmune.'® ¥ El receptor Bl tiene una
distribuciéon mas limitada y es expresado casi
exclusivamente en tejidos inflamados. Este receptor
parece mediar los efectos de las kininas durante la
lesion tisular y la inflamacién, y participa en la
hiperalgesia, mas que en la nocicepcion aguda. °
En la induccion de su expresion influyen diferentes
factores, entre los cuales se menciona,
principalmente, a la interleuquina 1b (IL-1b) y otros
como la IL2, IL8, factor de necrosis tumural a
(FNTa), factores de crecimiento y metabolitos
activos de la bradiquinina.® 1518

El mecanismo de activacion de las neuronas
sensoriales se ha descrito asociado al receptor B2.
Este se encuentra acoplado a una proteina G que
induce la activacion de la fosfolipasa C, la cual
aumenta los niveles de 1,4,5-trifosfato de inositol
(IP3) y del diacilglicerol (DAG); éste ultimo, activa
una proteinkinasa C (PKC), con la consecuente
fosforilacion de proteinas celulares incluyendo
proteinas de membrana como los canales iénicgs.
La modificacién de las corrientes i6nicas de Na y
Ca’" interviene en la liberacion de neuropéptidos y
en la activacion de las enzimas 6xido nitrico sintasa
neuronal y endotelial.**?°

El aumento en la sintesis de bradikinina se asocia
ademas con un aumento en la produccion de
prostaglandinas (PGS) y leucotrienos, mediante dos
posibles mecanismos: por un lado, durante el
metabolismo del DAG se puede producir acido
araquidonico y aumentar indirectamente los niveles
de prostaglandinas E, (PGE;) y prostaciclina
(PGI,), y de otra parte la bradicinina parece
intervenir también en la activacién directa de una
fosfolipasa A . El aumento en el AMPc intracelular,
el cual puedé ser mediado por las PGS, potencia a
su vez la accion de la bradiquinina, aumentan la
frecuencia de disparo de los nociceptores y facilita
la liberacion de neuropéptidos.

Evidencia adicional ha demostrado que la
estimulacion de receptores B2 también produce la
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activacion de vias alternas de sefalizacion, en las
gue se fosforilan algunos tipos de kinasas, entre las
cuales se encuentra la proteinkinasa S6 ribosomal,
la cual induce la produccién de algunas citocinas
proinflamatorias como la IL-6 e IL-8, y la
potenciacion de la sintesis de IL-1b mediada por
FNT-a.®

El SNC también sintetiza kininas y es probable que
en esta ubicacidn, estas sustancias inicien una
cascada de eventos similares a los observados en la
periferia, incluyendo un incremento en el flujo
sanguineo, extravasacion de plasmay participacion
en la sefializacion del dolor. Estos mecanismos aln
no estan bien dilucidados, pero es claro que la
administracion central de bradiquinina causa
hiperalgesia.?

Prostaglandinas y otros derivados del acido
araquidonico. Durante los procesos inflamatorios,
diversas citocinas como la IL-1b y el TNFa, entre
otros, inducen la produccion de la enzima
ciclooxigenasa 2 (COX-2), con una subsecuente
liberacion de eicosanoides entre los que se
encuentran las PGE,, la PGl,y el leucotrieno B,
(LTB,), los cuales participan de manera importante
en la sensibilizacion de las terminaciones
nociceptivas ante estimulos dolorosos.? 2

La PGE; ha sido sefialada como el eicosanoide mas
importante en la hiperalgesia mecanica, tanto en
animales como en humanos. Su accion esta mediada
por la familia de receptores EP (1 a 4), de los cuales
el EP1 ha sido catalogado como fundamental en las
respuestas dolorosas agudas.®” La PGI,, con
importancia similar a la de la PGE; en la sefia-
lizacién de los estimulos de dolor, es rapidamente
producida en situaciones de lesion tisular e
interactUa con receptores IP ubicados en las
membranas de las neuronas sensoriales.? %

El mecanismo de accién de estas sustancias esta
mediado por una proteina G y utiliza como segundo
mensajero al AMPc, para activar una proteinkinasa
A (PKA), la cual lleva a la fosforilacion de un canal
iénico o modulacién de estructuras citosolicas que
controlan los niveles de Ca** intracelular. Ademas,
estos receptores pueden mediar la activacion de la
fosfolipasa C, con igual resultado.?® %2 Algunos
estudios han planteado que el 6xido nitrico (ON) a
bajas dosis, puede intervenir en la via atras descrita,
actuando en un paso previo a la accion de la PKA.26%
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De otra parte, algunos leucotrienos, como el LTB,,
se han relacionado con el fenémeno de hiperalgesia.
Asuvez, el LTD, puede sensibilizar a las neuronas
sensoriales de manera indirecta, estimulando en
células como macréfagos y basofilos, la sintesis y
liberacion de eicosanoides, asi como la produccién
de DAG e IP;. El mecanismo que media el efecto de
los leucotrienos en los nociceptores no es claro, pero
parece involucrar la activacion de la proteinkinasa
C.52 Ademas, algunas investigaciones sefialan que
los productos de las lipooxigenasas (LOs) como 15-
(S)-HPETE, 5-(S)-HETE, LTB,, 12-(S)-HPETE,
pueden actuar como agonistas endégenos de los
receptores de capsaicina, logrando excitar de esta
manera a las neuronas sensoriales.*

Serotonina. Esta sustancia es liberada por las
plaguetas y células mastoides durante la
inflamacion. Uno de los estimulos para su liberacién
es la produccion de FCN. Los efectos fisiolégicos de
esta sustancia en los tejidos son mediados por una
familia de receptores, los cuales estan divididos en
tres grandes grupos designados como: 5HT1, 5HT2
e 5HT3 Varios tipos de receptores se ubican en las
terminaciones nerviosas libres y median los efectos
de la serotonina sobre estas neuronas.®

Su unién al receptor S5SHT3 activa un canal catiénico
selectivo para el Na' y causa una excitacion directa
de los nociceptores.® La serotonina puede también
sensibilizar a los receptores y disminuir su umbral
de respuesta a estimulos térmicos y mecanicos; este
efecto parece estar mediado principalmente por los
receptores 5HT1 particularmente la subclase SHT1A %
y por el receptor 5HT2 ° a través de los cuales se
eleva el AMPc y se altera la permeabilidad al i6n
potasio.> %

Histamina. El mayor reservorio de esta sustancia
se encuentra en las células mastoides, de donde
puede ser liberada por estimulos como la sustancia
P, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina,
lalL1yel FCN, los cuales inducen la degranulacion
de estas células.®

Se conoce poco acerca de la manera como la
histamina ejerce sus efectos. Algunas neuronas
sensoriales ubicadas en ganglios de la raiz dorsal y
trigeminale expresan en su membrana receptores
H1, a través de los cuales esta sustancia incrementa
la permeabilidad para el Ca** y estimula la
liberacion de taquiquininas y péptido relacionado



con el gen de la calcitonina.® Modelos animales en
los cuales este receptor esta ausente han mostrado
una disminucién en la respuesta dolorosa al aplicar
estimulos quimicos, mecanicos y térmicos.*

Mediadores inflamatorios de las células
inmunes. Durante un proceso inflamatorio, las
células del sistema inmune liberan una variedad de
interleuquinas; de ellas, las IL1b, la IL6, la IL8 y
FNTa participan en la hiperalgesia inflamatoria, en
tanto que otras como la IL-10 parecen tener un efecto
contrario.>34¢

Se han propuesto varios mecanismos de accion de
la IL1bb en la hiperalgesia inflamatoria,
principalmente indirectos, como la estimulacion de
la liberacién de prostaglandinas,®** la induccién de
receptores de bradiquinina ® y un aumento en los
niveles locales de FCN, mediante su accion sobre
fibroblastos, astrocitos y células de Schwann 3"

Por su parte la IL8, una citoquina liberada por
macroéfagos activados y células endoteliales, se ha
propuesto como un posible puente entre el dafio
tisular y la hiperalgesia mediada por el sistema
simpatico. Experimentalmente se ha comprobado
gue es posible bloquear la hiperalgesia producida
por la inyeccién intraplantar de esta sustancia,
mediante la administracion de antagonistas de los
receptores b-adrenérgicos, del receptor D para la
dopamina y bloqueando de las neuronas simpaticas
con guanetidina.®4°

Muchos estudios han apoyado la participacién de la
IL-10 como una sustancia antinociceptiva y
antiinflamatoria, algunos sugirien que el mecanismo
responsable de esta propiedad es la inhibicion en la

produccion de sustancias como el NCF, FNFa e IL-
1b.35, 36, 41

El FNTa parece tener un pa%el muy importante en
la hiperalgesia inflamatoria.  Durante la respuesta
inmune puede ser expresado en mastocitos,
queratinocitos, fibroblastos, macréfagos, neutrofilos,
asi como también en células de Schwann de nervios
periféricos lesionados. Este factor favorece la
liberacién de IL1, IL6 e IL8,® reduce el umbral de
activacion de las fibras tipo C, induce la liberacion
de neuropéptidos como la sustancia P y el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina, y
desencadena las vias dependientes de la COX, para
la formacion de prostaglandinas.*?
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Factor de crecimiento nervioso. Esta
neurotropina es producida por los tejidos periféricos
inervados y por células de soporte, incluyendo
fibroblastos, células de Schwann y queratinocitos;
controla la supervivencia, el crecimiento y el fenotipo
de las neuronas inmaduras. Su aporte constante
desde la periferia es necesario para el
mantenimiento del fenotipo normal de las neuronas
nociceptivas primarias adultas.?®

La inflamacién provoca una tempranay mantenida
elevacion de FCN. Este factor, producido
enddgenamente o aplicado exdgenamente se asocia
con la activacién y sensibilizacion de fibras
sensoriales de pequefio calibre.**®Ejerce sus acciones
a través de su union a un receptor de alta afinidad,
del tipo de tirosinkinasa (trk A), el cual se encuentra
ubicado en las células inflamatorias, neuronas
simpdticas, y neuronas sensoriales primarias.*
En estas ultimas, el FCN puede directamente alterar
su excitabilidad y sensibilizarlas, pero ademas, el
complejo FCN-receptor es internalizado y
transportado hasta el cuerpo celular; en esta
localizacién, interviene en la regulacién de la
expresion de genes como el de la sustancia P, del
péptido relacionado con el gen de la calcitoninay el
de la proteina 43 (asociada al crecimiento neuronal).*’

El aumento en la sintesis de estos neuropéptidos
incrementa a su vez sus efectos tanto a nivel
periférico en la inflamacién neurogénica y en las
astas posteriores de la médula, en la sensibilizacion
central.®® Mediante estas acciones en el soma, el FCN
contribuye también a regular la expresion de otras
proteinas, como el receptor de capsaicina y de los
canales de sodio resistentes a la tetradotoxina.
Igualmente, promueve la ramificacién axonal hacia
la periferia aumentando de esta manera el campo
receptivo de las neuronas sensoriales.*

Los efectos en la transcripcién genética parecen ser
mediados por otras cascadas de sefializacion como
la de las MAP kinasas y afectar no sélo a las
neuronas nociceptivas sino a neuronas de bajo
umbral, las cuales adquieren un fenotipo quimico
semejante al de las fibras C; se ha demostrado que
el namero de células mielinizadas gruesas de los
ganglios de la raiz dorsal inmunorreactivas a
sustancia P, aumenta después de una inflamacion.*®

El FCN puede alterar la excitabilidad de los
nociceptores de manera indirecta, actuando sobre
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sus receptores en células inflamatorias y neuronas
simpaticas postganglionares, a través de los cuales
estimula la liberacion de otros mediadores
sensibilizadores, como neuropéptidos y citoquinas.
Se establece asi un circuito de retroalimentacion
entre los neuropéptidos, citoquinas y el FCN que
pudiera estar activado en procesos inflamatorios
crénicos.? 4346

Oxido nitrico. Multiples sustancias liberadas
durante procesos inflamatorios, tales como la IL1,
IL6, FNT a y el interferon g (INFg), tienen la
capacidad de aumentar la actividad de la enzima
oxido nitrico sintasa inducible (ONSi), ubicada en
los macréfagos y por ende, elevar los niveles locales
de 6xido nitrico. No obstante las otras dos isoformas
de esta enzima, expresadas constitutivamente en las
neuronasy en el endotelio (ONSn y ONSe) también
son activadas en estos estados.s, 49 Una evidencia
de esto se observo al utilizar un antagonista de los
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) ubicados
en neuronas periféricas, lo cual impidi6 la sintesis
de ON, disminuyendo los niveles propios de esta
sustancia en los estados de lesion tisular.'® Asi, el
ON producido a partir de las ONS constitutivas
parece intervenir en el desarrollo de la inflamacion
durante las primeras 4 horas, y el producido a partir
de la ONS inducible se relaciona con el
mantenimiento de la respuesta inflamatoria después
de 5 horas de aplicado el estimulo.® 450

El papel que cumple el ON en la sefializacion del
dolor en las neuronas periféricas no ha sido
completamente dilucidado, ya que algunos modelos
experimentales le han atribuido un papel
pronociceptivo mientras que otros evidencian
acciones antinociceptivas. Un factor que parece
modificar las acciones de este gas, es su
concentracion en el sitio de inflamacién. Algunos
autores sugieren que participa como analgésico
cuando es producido en grandes cantidades y como
hiperalgésico cuando sus niveles son bajos.**

Se ha demostrado que el ON puede facilitar la
hiperalgesia inducida por mediadores como PGE2 o
serotonina, actuando como intermediario de la via
AMPc — PKA cuando se encuentra en pequefas
cantidades, o activar la cascada dependiente de
GMPc cuando se encuentra en altas
concentraciones.®!%? De otra parte, diversos estudios
le han atribuido acciones antinociceptivas, como
mediador de la actividad analgésica de algunos
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farmacos como la dipirona, el diclofenac y opiaceos,
los cuales periféricamente pueden activar la via L-
arginina-ON-GMPc, logrando desensibilizar los
nociceptores.® % 5 Asi, la accién del ON parece
depender del sitio y mecanismos que aumentan su
produccién.

Sustancias neurogénicas. Normalmente los
neuropéptidos, liberados de las terminaciones
nerviosas sensoriales, ejerfen un efecto eferente y
trofico en los tejidos diana. Durante la inflamacién,
sin embargo, las neuroquininas, sustancia P,
neuroquinina Ay el péptido relacionado con el gen
de la calcitonina, contribuyen directamente a la
inflamacién neurogénicay a la hiperalgesia del sitio
lesionado.*

La sustancia P estimula la sintesis de ON en el
endotelio vascular, causando vasodilatacion y
estimula la contraccién de las células endoteliales
produciendo extravasacion de plasma, lo cual facilita
el paso de mediadores inflamatorios y células del
sistema inmune al sitio de la lesion. Este
neuropéptido induce ademas la degranulacion de
células mastoides permitiendo la liberacion de otros
mediadores inflamatorios, principalmente
histamina y enzimas proteoliticas, las cuales
catalizan la produccién de bradiquinina. A su vez,
la estimulacién de la produccion de citoquinas lleva
a la activacion de moléculas de adhesién necesarias
para la interaccion de los leucocitos con el endotelio
vascular.>° Estos mecanismos se han involucrado
en patologias como artritis, asma, enfermedad
inflamatoria intestinal o migrafa etc, en las cuales
el uso de los antagonistas de las neuroquininas
podrian ser de utilidad clinica.®

Por su parte, el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina es un potente vasodilatador arteriolar y
actUa sinérgicamente con la sustancia P,
incrementando el flujo sanguineo. Algunos estudios
indican que este péptido juega un papel importante
en los cambios de plasticidad neuronal que ocurren
en respuesta a eventos inflamatorios periféricos,
incluyendo el desarrollo de respuestas nociceptivas.*®

Los terminales simpaticos también intervienen en
la hiperalgesia e inflamacién que sigue al trauma
tisular sin lesion nerviosa. Este efecto parece ser
mediado por la liberacion de otros mediadores
guimicos como prostanoides o posiblemente
sustancia P de las fibras simpaticas activadas.®®



Sensibilizacion central

La presencia de un proceso inflamatorio afecta no
sélo a los nociceptores, el SNC manifiesta
igualmente una serie de cambios que van a
participar de manera importante en la generacion
de este tipo de dolor. EI sitio donde
mayoritariamente se han descrito estos procesos es
la médula espinal; alli se produce un estado de
sensibilidad alterada con un incremento en la
excitabilidad de estas neuronas, caracterizado por:
1) Reduccion en los umbrales de activacion de estas
neuronas, las cuales pueden ser activadas con
estimulos considerados no dolorosos, 2) Alteracion
en el patron temporal de respuesta, de tal manera
gue estimulos breves pueden evocar una actividad
sostenida de las neuronas, 3) Incremento en la
respuesta de las neuronas, de forma que estimulos
dolorosos producen un mayor efecto en ellas y 4)
Expansién de los campos receptivos, lo que permite
gue las respuestas sean evocadas, estimulando una
mayor area.®’

Estos cambios dependen fundamentalmente de la
actividad de las fibras C y de la liberacion de
diferentes moléculas e involucran tanto a las
neuronas primarias como a las neuronas del asta
dorsal de la medula. Es posible que los mecanismos
periféricos sean preponderantes en las fases
tempranas después de un dario tisular y que sean
estas entradas las responsables de generar los
cambios centrales que explican las caracteristicas
gue causan el dolor, aun en ausencia de
inflamacién.> 5758

Desde el punto de vista psicofisioldgico, el término
hiperalgesia se refiere a un desplazamiento hacia
laizquierda en la curva que relaciona la intensidad
del estimulo con la sensacion dolorosa percibida e
incluye la alodinia cuando el estimulo es de baja
intensidad (Figura 3).%° Se han descrito dos tipos de
hiperalgesia: la primaria involucra el area de la
lesion y la secundaria representa la extension del
dolor mas alla del sitio del dafio y en algunas
ocasiones a sitios distantes. La hiperalgesia
primaria se puede explicar por los mecanismos
periféricos mencionados anteriormente y la
secundaria por mecanismos centrales.5" %8 0. 61

A continuacion se describiran algunos de los
fendmenos y caracteristicas que acompafan a la
sensibilizacion central.
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Transmision de la informacién nociceptiva al
nivel espinal. Los cambios en la excitabilidad que
caracterizan la sensibilizacion central se han
descrito en las neuronas de amplio rango dindmico
(NAD), en las nociceptivas especificas y en las
neuronas motoras que median las respuestas
reflejas de retirada. Las NAD se han considerado
como las responsables de sefializar la intensidad del
dolor, tanto en primates como en humanos y han
sido las més estudiadas en relacion con los cambios
en su sensibilidad basal e hipersensibilidad evocada
por estimulos de origen inflamatorio.

La transmisién sinaptica en las astas dorsales de la
medula espinal es mediada por la liberacion tanto
de glutamato como de neuropéptidos, princi-
palmente sustancia P. El primero de estos
neurotransmisores actUa sobre diferentes tipos de
receptores: AMPA y NMDA, asociados a un canal
ibnico y los metabotropicos, asociados a segundos
mensajeros. Su union a receptores AMPA (a-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxasol-propionico) y kainato,
produce en las neuronas espinales potenciales
postsinapticos excitatorios rapidos; por el contrario,
la activacion de los receptores NMDA y de los
receptores metabotropicos (mGlu) induce respuestas
mas prolongadas. De otra parte, la union de la
sustancia P a su receptor NK1 (neuroquinina 1),
produce igualmente respuestas prolongadas.5®®?

Mientras que el receptor AMPA parece establecer
el nivel basal de la nocicepcion y transmitir fielmente
laintensidad y duracion de los estimulos periféricos,

HIPERALGESIA NORMAL

UMBRAL

Normal

Lesion g

SENSACION DE DOLOR

INOCUO
INTENSIDAD DEL ESTIMULO

NOCIVO

Figura 3. Diagrama que ilustra los cambios en la sensacién de dolor
inducidos por el dafio tisular
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Figura 4. Esquema de las neuronas que convergen sobre las amplio rango dinamico, con los
neurotransmisores y principales receptores involucrados

los receptores NMDA, mGlu y NK1 juegan un papel
clave en lainiciacién y mantenimiento de los cambios
en la transmisidn sinaptica que constituyen la
sensibilizacién central, debido a la capacidad que
tienen de alterar, prolongar e incrementar la
actividad de los circuitos nociceptivos espinales.? ®

El receptor NMDA ha sido ampliamente estudiado
en los procesos de dolor por su determinante
participacion en los mecanismos de sensibilizacién
central. Este receptor tiene cuatro propiedades
principales: La primera es que controla un canal
cationico de alta conductancia que es muy permeable
al calcio, asi como al sodio y al potasio. En segundo
lugar, el calcio que ingresa a través del canal activa
una cascada de segundos mensajeros dependientes
de calcio. Tercero, el canal sélo funciona en presencia
de glicina, por lo que existe un sitio de unién para
este aminodcido en el receptor NMDA. Por ultimo,
en reposo la entrada del canal esta bloqueada por el
ion Mg ; sin embargo, este bloqueo es dependiente
de voltaje de tal manera que cuando la membrana
se despolariza en presencia de glutamato, el Mg++
es expulsado del canal por rechazo electrostatico, lo
gue permite laentradade Ca* y de Na+é2aumentando
asi la magnitud de la despolarizacion.

Por su parte, el receptor NK1 para la sustancia P
esta asociado a una proteina G, a través de la cual
desencadena la sintesis de IP; y de DAG, con el
subsecuente aumento de la concentracidn
intracelular de calcio. En modelos de dolor
inflamatorio crénico se ha encontrado un aumento
en la expresion de este receptor en las neuronas
espinales, lo cual se acompafia, como se mencioné
anteriormente, de un aumento en la sintesis de
sustancia P en las neuronas nociceptivas
primarias.®®

Existe una interaccién entre los receptores para la
sustancia P y para el glutamato; se ha observado
que la union de la sustancia P al receptor NK1 puede
ayudar a liberar el bloqueo por Mg** de los receptores
NMDA a través de dos posibles mecanismos: la
despolarizacién inducida por esta interaccién o a
través de la activacion de una cascada de segundos
mensajeros.® Asi, la sustancia P contribuye en la
generacién de la hiperexcitabilidad central, pero su
participacion en el mantenimiento de la misma
parece ser menor, segun estudios realizados.®® En
la figura 4 se esquematiza a las sinapsis que
convergen en las NAD, con los principales
neurotransmisores involucrados.



Fendmeno de Wind up. Este fendmeno se
caracteriza por un incremento progresivo en el
numero de potenciales de accidn en las neuronas
espinales, cuando un nervio periférico es estimulado
eléctricamente con suficiente intensidad para
activar las fibras C y con bajas frecuencias (0.3-1/
seg). Se ha descrito en modelos experimentales (asta
dorsal de gatos, ratas y primates, en neuronas del
asta ventral, en el nucleo trigeminal y en el talamo).
En humanos el correlato perceptual de este
fenémeno es la sumacion temporal del segundo
dolor.5"¢7

Este fendmeno corresponde a un proceso de
facilitacion homosinaptica, dependiente de la
actividad de las neuronas aferentes. Es una
manifestacién de la remocién, mediante una
despolarizacién sinaptica sucesiva, del bloqueo de
los receptores NMDA, el cual es dependiente de
voltaje y ejercido por magnesio. Asi, con cada entrada
sucesiva se logra amplificar la respuesta.
Antagonistas de este receptor eliminan o reducen
el fendmeno de wind up y respuestas similares se
han observado con el uso de antagonistas de los
receptores de neuroquininas y con la morfina.t

Los procesos sindpticos que generan wind up son
rapidamente reversibles y no explican la
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sensibilizacién central; este ultimo fendmeno es mas
complejo y requiere de la participacién de otros
neurotransmisores, receptores y cascadas de
sefializacién intracelular, asi como de entradas
provenientes de varias neuronas, es decir, es un
proceso de facilitacién heterosinaptica.>”

Mecanismos celulares en la sensibilizacion
central. Los mecanismos celulares que subyacen a
la sensibilizacion central e hiperalgesia no se han
esclarecido por completo, pero la evidencia sugiere
gue existe una importante contribucion del ca”
intracelular, de sistemas de segundos mensajeros y
de proteinkinasas. En la figura 5 se esquematizan
algunos de los mecanismos celulares que participan
en este proceso de plasticidad neuronal.?%®

Calcio intracelular. Los neurotransmisores liberados
por las neuronas aferentes primarias nociceptivas
pueden afectar los niveles de Ca** intracelular. La
activacion de los receptores NMDA, AMPA/kainato
y metabotrdpicos y NK1, asi como la presencia de
canales de Ca'" dependientes de voltaje en las
neuronas espinales, son factores que se han asociado
con un aumento en los niveles intracelulares de Ca**.58%

La importancia del Ca** parece variar en diferentes
estados de dolor. En modelos animales de

N
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-’<‘ \?, AA \
j _Fa)
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Canales de Ca" Q0
activados por -
voltaje -—
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Figura 5. Esquema que indica los posibles mecanismos por los cuales una estimulacion dolorosa o dafio tisular o nervioso, lleva a la
sensibilizacion de las neuronas del asta dorsal de la médula y contribuye a la nocicepcion persistente. Glu: Glutamato, PLC: Fosfolipasa C,
PIP3: Trifosfato de Inositol, DAG: Diacil glicerol, AA: Acido Araquidoénico, PLA2: Fosfolipasa A2, NO: Oxido Nitrico, NOS: Oxido Nitrico sintasa
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nocicepcion aguda como el de sacudida de la cola
(tail-flick) o el test de placa caliente (hot plate), la
administracion de Ca**, de quelantes de Ca** o de
antagonistas de los canales de Ca*' no altera
significativamente las respuestas nociceptivas. Por
el contrario, en modelos de dolor persistente como
el test de la formalina o la aplicacion de acido acético,
las respuestas nociceptivas comportamentales si son
afectados por estos agentes.® 3 ¢°

De otra parte, la hiperalgesia primaria o secundaria
y la alodinia son sensibles al bloqueo de los canales
de calcio dependientes de voltaje (principalmente los
N y en menor medida los L y P/Q). No obstante el
uso de estos bloqueadores en la practica clinica tiene
serios inconvenientes, debido a su participacion en
otros procesos somatoestésicos normales y a sus
efectos secundarios.®®

Activacion de la via L-Arginina-6xido nitrico. El
aumento los niveles de Ca** intracelular, dispara la
cascada ON/GMPc a través de la activacion de la
ONSnN. El GMPc a su vez actla sobre diferentes
blancos, incluyendo proteinkinasas G, canales
idnicos y receptores; o puede difundir fuera de estas
neuronas e influir en la actividad de los tejidos
circundantes.” ™

Multiples estudios experimentales han evidenciado
el papel del ON en el desarrollo y mantenimiento
de la sensibilizacion central. Por una lado, se ha
comprobado un aumento en la expresién de la ONS
en las astas posteriores de la medula de ratas
sometidas a procesos inflamatorios. Igualmente, en
esta localizacion se ha observado un aumento en la
concentracién de ON y de sus metabolitos (ON; /
ONgs), en respuesta a la aplicacion intradérmica de
irritantes quimicos como la capsaicina.”®”? De otra
parte, se ha observado que el NO puede alterar la
excitabilidad de las neuronas espinales, reduciendo
la inhibicién tonica dada por las neuronas
descendentes y por las neuronas glicinérgicas y
gabaérgicas de la médula espinal.™

Los inhibidores de la NOS han mostrado efectos
analgésicos en algunos modelos experimentales. Asi,
el pretratamiento con L-NAME produce un efecto
analgésico en la fase tardia del test de formalina y
reduce a la vez la persistente actividad de las
neuronas del asta dorsal inducida por este irritante.
El uso del 7-nitroindazol, un inhibidor selectivo de
la NOSn, ha sido igualmente efectivo en reducir la
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hiperalgesia
capsaicina.”™ ™

inducida por carragenina vy

En contraposicion a lo anterior, otros estudios en
animales y humanos postulan la participacién de
este gas, en la antinocicepcién. Son varias las
razones que se han postulado para explicar estas
discrepancias, entre las que se mencionan la
existencia de una familia de genes de la NOS, cuya
expresion puede ser regulada por diferentes tipos
de estimulos, o la posibilidad que tiene el NO de
difundir y actuar sobre diferentes poblaciones
neuronales asi como sobre diferentes moléculas.™

Prostaglandinas y sensibilizacion central. La
elevacioén en los niveles de PGD,, PGE ,PGF;aa, de
la COX2 y del acido araquidénico en 81 SNC,* se
ha demostrado en respuesta a estimulos
inflamatorios.

Multiples evidencias en modelos animales y en el
hombre han confirmado los efectos centrales de los
AINES para reducir las respuestas hiperalgésicas
centrales producidas por inflamacién o dafio de los
tejidos y se han propuesto varios mecanismos de
accion y estructuras afectadas, tales como la
inhibicién de la COX (con AINES como la
indometacina, diclofenaco y naproxen por ejemplo),
u otros mecanismos espinales o supraespinales, que
pueden involucrar sistemas descendentes de
modulacion del dolor y que pueden explicar la accion
analgésica de farmacos como la dipirona y el
acetaminofen, los cuales administrados sistémica o
centralmente son débiles inhibidores de la COX pero
potentes antihiperalgésicos.”®®

Otros mensajeros intracelulares. Ademas de los
mecanismos de sefializacién intracelular
mencionados anteriormente, se han caracterizado
otras vias que contribuyen en la generacion de ese
estado facilitado de las neuronas de las astas
posteriores de la médula.

La proteinkinasa C parece ser el punto de
convergencia de la activacion de varios receptores
presentes en las astas superficiales dorsales de la
medula espinal, como los receptores NK1, mGlu o
los EP, los cuales estan acoplados a proteinas G, asi
como de receptores acoplados a tirosinkinasa como
el trk B. Un hallazgo importante es que la PKC
fosforila los receptores NMDA, lo cual induce una
remocion parcial del Mg**, e incrementa la actividad



del receptor NMDA, lo que a su vez aumenta la
entrada de Ca**, produciéndose de esta manera un
mayor incremento en la actividad de esta enzima.?®

Otra cascada de sefializacion mediada por kinasas
es la via de las proteinkinasas activadas por
mitégenos / kinasas, regulada por sefiales
extracelulares (MAPK/ERK, de los nombres en
inglés). Mdultiples segundos mensajeros como el
AMPc, laPKA, el Ca*"y el DAG pueden controlar la
sefializacién de estas kinasas a través de pequefias
proteinas G denominadas Ras y Rapl. Los procesos
de fosforilacion mediados por estas kinasas se
incrementan siguiendo a la estimulacion nociceptiva
y se ha observado que su inhibicién puede suprimir
la segunda fase del test de la formalina, lo que indica
su importante participacién en la sensibilizacion
central, ya que esta fase se produce por los cambios
ocurridos al nivel central.

Igualmente, la MAPK regula la expresion genética
a través de la fosforilacion y activacion de varios
factores de transcripcion incluyendo c-Myc, EIk1, c-
Fos y c¢-Jun, los cuales a su vez controlan la
transcripcion de otros genes. Estos cambios
transcripcionales incluyen cambios en los receptores
(NK1, TrkB, receptores para GABA), en neurotrans-
misores (dinorfinas, encefalinas, GABA) y en la
induccion de la COX2, en las neuronas de las astas
posteriores.® %58

Participacion de las fibras Ab en la
sensibilizacién central. Las alteraciones
responsables de la hiperalgesia secundaria incluyen,
en primer lugar, un aumento en la magnitud de la
sensacion evocada por los nociceptores sensibles a
estimulos mecanicos y térmicos, y en segundo lugar
también produce un cambio en la modalidad de la
sensacion evocada por los receptores mecanicos de
bajo umbral y cuya informacion se conduce por las
fibras Ab.798°

Una hipétesis propuesta, es un cambio en el fenotipo
de las fibras Ab que estan inervando el area
inflamada; como se mencion6 anteriormente,
durante la inflamacion se observa un incremento
en la produccion del FCN, el cual puede inducir
cambios en la expresion genética de factores
asociados al crecimiento neuronal y de
neuropéptidos, en fibras de pequefio calibre y en las
fibras Abb.®! Estas ultimas normalmente conducen
informacion tactil y este cambio fenotipico induciria
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también un cambio cualitativo en su funcién,
haciéndolas mas parecidas a las fibras de dolor.®?

Asi, la presencia de una mayor sensibilidad tactil
puede indicar un proceso progresivo de la alodinia
tactil (hipersensibilidad téactil progresiva), lo que
implica la necesidad de tratar el sintoma de alodinia,
para prevenir una mayor sensibilizacién y dolor.®

Conclusioén

El dolor de origen inflamatorio implica una
secuencia de eventos que se inicia en los nociceptores
e incluye ademés al SNC. Periféricamente los
mediadores inflamatorios pueden activar o
sensibilizar a los nociceptores. El uso de aines, esta
fundamentado en su capacidad de inhibir la
produccion de prostaglandinas, uno de los
mediadores hiperalgésicos mas importante liberado
en los sitios de lesién tisular. Las neuronas espinales
sufren igualmente un proceso de sensibilizacion,
mediante el cual se incrementa la respuesta dolorosa
ante la inflamacién.

Asi, la sensibilizacion periférica y central, son la
expresion de la capacidad del sistema nervioso de
responder a cambios en su ambiente, modificando
su perfil funcional y bioquimico. Estas
modificaciones incluyen un cambio en la actividad,
asi como la expresion de novo de receptores, canales
y otras moléculas. El entendimiento de los
mecanismos asociados al dolor de origen
inflamatorio, ha abierto nuevas posibilidades y
blancos para el control del mismo.

Summary

During an inflammatory process, a series of mediators from different
origins such as bradikinine, coagulation factors, serotonine,
histamine, potassium, ATP, prostanoids, interleukins, neuropeptides,
and nerve growth factor, are released. The nociceptors possess
receptors for many molecules, and through their interactions they
can modify primary neurons activity. They work on this process by
the direct activation of these neurons or by reducing their activation
threshold, known as peripheral sensitization. Clinically, this
phenomenon is responsible for the primary hyperalgesia that is
present on the injury side. The changes occurred in the activity of
the primary neurons added to the modification of their biochemical
profile done by the induction of the expression of new proteins, alters
spinal synapsis, generating hiperexcitability of the dorsal horn
neurons. This phenomenon has been denominated as central
sensitization that contributes of pain persistence, even when the
tissue is healing. A clinical relation between secondary hiperalgesia
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and allodynia is present. This article reviews the principal cellular
and molecular mechanisms that guide the changes in primary
sensory neurons and in the dorsal horn neurons of the spinal cord,
in response to an inflammatory process. The knowledgement of
these mechanisms has permitted a better understanding of this kind
of pain and outlines new treatment approaches for its management.

Key words: Inflammation, pain, allodinia
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