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Prélogo

Dr. Alberto Lifshitz Guinzberg

Secretario de Ensefianza Clinica de la Facultad de Medicina de la UNAM

Lacomprensiéndel dol or abarcatambiéntodaslasesfe-
rasdelapercepciony delaemocion: en tanto sensacion
puede ser modulado y hastasublimado; entanto gritode
alarma, reconocido y ponderado; en tanto sufrimiento,
consolado y menguado; en tanto expresion devitalidad,
reconocido y justipreciado.

Lapalabramismatienesu atractivo sensorial, deriva-
dotal vez de su simetria, conlavocal reiteradaqueilus-
traun grito simultédneo y el asombro de unos ojos bien
abiertos aambos ladosdela“L”.

El dolor remite al sufrimiento, pero también alare-
dencion, a abatimientoy al estoicismo. Casi notienesi-
nonimos, a menos en espafiol, pues en inglés admite
pain, sore, achey throe. El dolor clama, grita, reclama,
exige, limita, aprisiona, lastima, dafia, revela, traduce.
Su connotacion se extiende hasta el dolo, a injurio de
malafe. Esrecurso einvalidez, excusay discul pa, razon
y pretexto, expiacion y castigo.

Hoy entendemos mejor a los dolientes, atendemos
susimplicitosy profundizamos en sus mecanismos. Ya
no se trata sélo de anularlo sino de enfrentarlo y com-
prenderlo. La mision de los médicos para con quienes
sufren por dolor no es solo la bisqueda antidlgica o

analgésica, sino lacomprensi6n plenadelapersonado-
liente. No se trata de atender el dolor, sino de hacerlo
con quienes|o sufren. Por eso este libro hace énfasisen
laevaluacionintegral del pacientecon dolor. No setrata
de cancelarlo sino de profundizar en él, aunque aveces
lo mas que se logra es borrarlo, algjarlo, ocultarlo.

Un mundo sin dolor no es solo azaroso, sino que de
ello derivan laindolencia, la insensibilidad, |a pereza,
laincapacidad para conmoverse. El dolor —y su ame-
naza— es motor que mueve al universo.

Nuevamente se nos presenta un texto consolador. La
generosidad de los autores y la coordinadora—compila-
dora—autora—editora—guia—emblema, la Dra. Sara Bis-
tre, nos permiten un nuevo acercamiento, mas préximo
alavanguardiadelaciencia. Conlaprofundizacionted-
ricay su sustento experimental lafisiopatol ogiadevela
sus secretosy, con ello, el abordaje al canza mejores ni-
veles delégicay racionalidad.

Bastante serianeutralizar el dolor, pero hoy podemos
entenderlo, encontrar sus referentes y sus relaciones,
conducirlo y apropiadamente interpretarlo. Este nuevo
libro es una aportacion en ese camino.
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Capitulo 1

Fisiopatologia del dolor

Victor Tortorici

Este capitulo deberia comenzar explicando queé se en-
tiende por dolor. Bien se podriadecir que €l dolor eslo
gue uno siente cuando algo, o alguien, nos hace dafio,
pero quiza esta definicion es demasiado sencilla, hasta
coloquial. Podriamos afiadir que el dolor es una sensa-
cién no placenteraque procuraadvertirnosdeunasitua
cién que requiere atencion para evitarnos males mayo-
res. Asi podriamos continuar perfeccionando nuestra
definicion hastallegar posiblemente a algo muy seme-
jante alo que nos plantea la Asociacion Internacional
parael Estudio del Dolor (International Association for
the Sudy of Pain, IASP): el dolor es una experiencia
sensorial y emocional desagradable que esta asociadaa
laocurrenciade un dafio tisular, que puede ser real 0 po-
tencial, y que se describe en términos de dicho dafio.
Uno de los mayores desafios plateados en la clinica
y en el laboratorio es como medir el dolor. Paraello se
han creado unaserie deinstrumentos que van desde es-
calas sencillas, como laescalaanal6gicavisua (EVA),
hasta cuestionarios de mayor complejidad, como €
cuestionario de McGill, por mencionar algunos. Todos
ellospretenden convertir en algo objetivo, medibley ca-
lificable a una sensacién tremendamente subjetiva que
incluso puede variar alolargo del diaen el mismoindi-
viduo, o corresponderse con cambios propios de la
edad, que afectan | os sistemas de depuraci 6n de anal gé-
sicos 0 que terminan por enlentecer lafuncionalidad de
las redes neurales por € simple hecho de envejecer.
Para entender de una manera sencilla e funciona-
miento delaviadel dolor se puede comenzar partiendo
de una serie de premisas. La primera es considerar que
si hay unaviaalgo debetransitar atravésde ella. Algo
debe ser enviado desde un punto inicial hastalo que se
califica como un destino. Se debe considerar, ademas,

qued trafico deaquello quecircule por laviapuedeva
riar enunmomento dadoy queel tréfico, ademas, puede
complicarsesi laviaformaparte de unacomplejared de
cruces, desviosy atajos. Esto eslo que ocurrecon lavia
del dolor, compuesta por complejas redes neuronales
gueinteractiian de maneradiversay gque pueden alterar-
se cuando aparece una condicién de enfermedad.

Lo primero que hay que imaginar es que la energia
gue estacontenidaen &l estimulo nocivo, a ser aplicada
contra nuestra humanidad, activa una serie de recepto-
res —los Ilamados noci ceptores— cuyas terminales li-
bres se imbrican en la mayoria de los tejidos. Otro
aspecto aconsiderar es que unasolaneuronano es sufi-
ciente parallevar lainformacién desde |a zona de dafio
hastalacortezacerebral. Serequiere que se establezcan
conexiones sinapticas pararelevar lainformacion, para
gue asi puedallegar con fidelidad asu destino. Lo inte-
resante es que en cada una de estas conexiones sinépti-
cas existe la oportunidad terapéutica de interrumpir €l
mensgj e en condiciones patol 6gicasy delograr, en con-
secuencia, un estado de analgesia deseable.

Pero, ¢qué sucede en e momento de aplicar un esti-
mulo nocivo? Si e estimulo es de suficiente intensidad
logrardactivar |os nociceptores, que constituyen lapor-
cion més distal de los llamados aferentes primarios de
tipo A—delta (ligeramente mielinizados) y de tipo C
(amielinicos). Alli, gracias a un proceso de transduc-
cion y codificacion sensoria, seiniciara € tréfico del
mensgj e nociceptivo, que procurardal canzar diferentes
zonas corticales hasta que pueda ser integrado y resulte
de ello la correspondiente nocién del dolor. El aferente
primario establece un relevo singptico en el astadorsal
de lamédulaespinal, o en los nlicleos del trigémino en
el tallo cerebral (esequivalente lo que ocurre en ambas
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localizaciones). Lasiguiente neuronaenviarasu axon al
lado contralateral delamédulaespinal (o del tallo cere-
bral) y de ali proseguird el mensgje de manera més o
menosdirectahastaal canzar al tdlamo. Fina mente, una
tercera neurona proyectara lainformacion hastalacor-
teza cerebral. Se debe entender que esta es unadescrip-
cion minimalista que trata de considerar € menor nu-
mero de neuronas necesarias para describir la via del
dolor. Por efectos de espacio, no se mencionan aqui las
compl g as redes de interneuronas que tienen |a capaci-
dad de modificar €l contenido y la cuantia del mensaje
nociceptivo. De nuevo, en cada una de estas estaciones
existe la posibilidad de intervencion terapéutica.

Uno de los aspectos més interesantes del dolor es su
gran variabilidad. El dolor puede ser influido por cam-
bios en la manera en gue funcionan las neuronas que
transmiten la informacion nociceptiva y por factores
psicol bgicos, creencias, mitoseincluso religiones. Pese
alo complejo deestainterpretacion, hoy en diase cono-
ce la existencia de mecanismos enddgenos que pueden
modificar el grado de percepcién del dolor. De hecho,
la mayoria de |0s recursos terapéuticos que existen ac-
tualmente paraaliviar el dolor basan su accion precisa
mente en laexi stenciade estos mecani smos endégenos.
Es por ello que &l conocimiento adecuado de todas las
estructuras involucradas tanto en la produccién como
enel control endégeno del dolor resultanindispensables
para poder tomar las mejores decisiones terapéuticas.

El sistema de modulacién enddgena del dolor tiene
su asiento en estructurasdel tallo cerebral, de ubicacion
mesencefdlicay bulbar, enlasque convergen comandos
y proyecciones de origen masrostral que luego relevan
en los puntos de entrada de |os nlicleos del trigémino o
del astadorsal delamédulaespinal, y desde ali son ca-
paces de regular €l nivel de excitabilidad de las neuro-
nas de proyeccion de la via ddl dolor. Dicho de otro
modo, gracias a esta regulacién endégena se define
cuanto del mensaje nociceptivo tendra la oportunidad
dellegar a ser interpretado en la corteza cerebral .

¢Por qué esimportante percibir el dolor? Larespues-
taes sencilla El dolor actia normamente como un sis-
tema de alarma que advierte acerca de situaciones que
ponen enriesgo nuestraintegridad. Visto deesamanera,
se puede considerar que €l dolor tiene unafuncion bio-
|6gica importante (al menos €l dolor nociceptivo, pro-
ducido por laactivacion delosnociceptores). De hecho,
las personas que nacen sin la capacidad de percibir €l
dolor tienen unaexpectativadevidamuy limitaday rara
vez alcanzanlasegundadécadadevida, yaqueselesio-
nan y muchas veces ho se dan cuentadel nivel de dafio
gue sufrieron.

Sin embargo, no siemprelasefial deaarmafunciona
de manera adecuada. En ocasiones puede quedar fuera
decontrol y activarse aun en ausenciade algunaamena-
zareal. En ese momento el dolor pierde su valor biol6-
gicoy seconvierte en si mismo en unaenfermedad. Tal
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esel casodel dolor neuropético, que seproducepor alte-
raciones en el sistema somatosensorial.

Afortunadamente, en la actualidad podemos contar
con toda unagamade recursos farmacol 6gi cos que per-
miten controlar e dolor, atacando |a causadesde distin-
tosangulosy procurando un grado de anal gesia adapta-
do alas necesidades de cada paciente y ala causa que
generasu dolor. Estenivel de éxito se haa canzado gra-
cias a la actividad mancomunada de investigadores y
clinicos quetrabajan por un objetivo comun: garantizar
acadapaciente queel aliviodel dolor esun derecho. Es
por esto que el dolor debe ser considerado como €l quin-
to signo vital; es decir, en el paciente que acude a con-
sulta(princi pal mente porque padece dol or) sedeben de-
terminar, deentrada, no solo el pulso, lapresidnarterial,
la temperatura y la frecuencia respiratoria, sino que
también debe ser valoradaen su justamedidalaintensi-
dad del dolor.

El conocimiento de los mecanismos responsables de
producir €l dolor resultafundamental paraestablecer un

buen diagnéstico eindicar correctamente el mejor trata-
miento terapéutico. No cualquier analgésico sirve para
tratar cualquier dolor. Cada dolor tiene sus propias im-
plicacionesy consecuencias. Como ya se menciono, €
dolor nociceptivo tiene sentido biolégico y procura
nuestro bienestar al tratar de algjarnos del estimulo no-
civo quenosagrede. Losdoloresinflamatorios produci-
dos por dafios tisulares pueden modificar e umbral de
respuesta, generando incluso dolor antelaaplicacién de
estimulosinocuos (al odinia) oincremento derespuestas
ante la aplicacion de estimulos nocivos (hiperalgesia),
pero también pueden tener unafuncién adaptativao re-
cuperadora, lo cual, como ya se explicd, no ocurre con
los dolores de indole completamente disfuncional,
como €l dolor neuropatico. Delo anterior sededuceque
resulta fundamental considerar los mecanismos que
subyacen enlaproducciéndel dolor. Si dichosmecanis-
mosho seidentificany atacan demaneraapropiadasdlo
seestaraprocurando un aliviotemporal delossintomas,
pero inevitablemente el dolor volvera a aparecer.
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Capitulo 2

Papel de la neuroglia en el dolor

Horacio Vanegas

Dolor eslo que sesiente cuando algo noshacedario. L os
estudios sisteméticos realizados durante el Ultimo siglo
y medio han venido revelando los mecanismos (figura
2-1) mediante los cuales |as neuronas af erentes prima-
rias detectan los dafios que ocurren en los tgjidos, para
luego enviar esainformacion a sistema nervioso cen-
tral (SNC). También se han dilucidado |os mecanismos
através de los cuales las neuronas del SNC, principal-
mentelasdelamédulaespinal y el bulbo raquideo, reci-
ben y procesan la informacién que traen los aferentes
primarios, paraluego enviar mensajesalaviadelosre-
flgjos defensivos, por una parte, y a la via ascendente
hasta el tAlamo y de alli ala corteza cerebral, por otra.

L os estudios més reci entes sugieren como las neuro-
nas de la corteza procesan la informacion recibida y
coémo de esta manera se genera finalmente la experien-
ciasubjetivadel dolor. Enlosultimos40 afios se haestu-
diado, ademés, el sistema descendente de control del
dolor, que esta constituido por neuronas del tallo cere-
bral cuya funcidn es regular la trasmision de mensajes
dolorososdelamédulahaciael tdlamoy lacorteza, y asi
aumentar odisminuir lasensibilidad al dolor segunlasi-
tuaciény las necesidades del individuo. Todos estos es-
tudiosasignan un papel protagénico alasneuronas; has-
tahace poco sepensabaquelasotrascélulasdel sistema
nervioso, |lamadas genéricamente neuroglia, tenian so-
lamente una funcién de sostén y mantenimiento, pero
no participaban activamente en los mecanismos del do-
lor. En los Ultimos 10 afios, sin embargo, se ha hecho
cadavez mas obvio quelas células neurogliales afectan
marcadamente el funcionamiento de | as neuronas noci-
ceptivas, tanto periféricas como centrales, contribuyen-
do asi alos mecanismos del dolor agudoy crénico. Més
aln, lacontribuci6n delaneurogliaal dolor sehavenido

revelando simultaneamente con el descubrimiento de
un conjunto de relaciones entre €l sistema inmunitario
y €l sistemanervioso, yaque las células gliales funcio-

nan en gran medida como células inmunocompeten-
tes,145,810,24,25
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En el SNC hay dostipos principal es de neurogliaque
tienen el mismo origen embrionario que las neuronas:
losastrocitosy los oligodendrocitos. A los astrocitos se
les reconocen funciones de nutricién y mantenimiento
de las neuronas y de las singpsis, y son un importante
vinculo entrelosvasos sanguineosy el parénguimaneu-
ral. Losoligodendrocitos, por otraparte, sonlosquefor-
man lavaina de mielina alrededor de los axones 'y, por
tanto, son equivalentesalascélulasde Schwanndel sis-
tema nervioso periférico. Hay un tercer tipo de neuro-
glia, las células microgliales, que no son de origen neu-
ral, pero se han establecido en el sistema nervioso y
tienen una funcion principalmente inmunitaria.

En lamembranade las células glial es se encuentran
expuestos al medio extracelular receptores para una
gran variedad de mediadores intercelulares (figura
2-2), tales como neurotransmisores (glutamato o Glu),
adenosin trifosfato (ATP), neuropéptidos (sustancia P o
SP), factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF,
por sus siglas en inglés), cannabinoides enddgenos
(anandamida, 2—araquidonoil glicerol) y mediadoresin-
munitarios, como interleucinas proinflamatorias (IL—1,
factor de necrosistumoral o TNF), interleucinasantiin-
flamatorias (IL—4, IL-10) y quimiocinas, que atraen a
lascélulasinmunitarias, y muchosotros. Launiéndees-
tos mediadores a sus receptores en lamembrana nheuro-
glial desencadena varios procesos en dicha membrana
y dentrodelaneuroglia, loscualesdanlugar alasintesis
y liberacién de TNF y otras interleucinas, interferén
gamma (IFN—-y), 6xido nitrico (ON), prostaglandina
(PG) E2, BDNF, etc.

Muchos de estos mediadores acttian de nuevo sobre
las células neurogliales en una especie de reaccion en
cadena.

Igualmente, lasinterleucinas proinflamatorias (TNF,
IL-1, IL-6) y el IFN—y actlan sobrelas neuronas, y de

estamaneralaneurogliafacilital os mecanismosdel do-
lor y contribuye ala hiperalgesiay alaaodinia

El papel del sistemainmunitario en los mecanismos
del dolor sepone en evidencia, por € emplo, en estudios
realizados en pacientes con diversos sindromes dol oro-
sos(cuadro 2-1). En estos estudios!s18 se haencontrado
guelapresenciadedolor se acompafiadeniveleseleva-
dosde ARNmYy proteinadeinterleucinas proinflamato-
rias(TNF, IL-1), asi como nivelesbajos deinterleucinas
antiinflamatorias (IL—4, 1L-10, factor de crecimiento
transformante (TGF $1). Losniveleselevados de IL—4
elL—-10 parecen proteger contrael dolor en casosneuro-
paticos.

En el presente capitulo se describen algunos hallaz-
gosquevinculan alaneurogliay € sistemainmunitario
con las neuronas aferentes primarias y |as neuronas de
lamédulay el tdlamo. Al final se describen experimen-
tosquerelacionan alaneurogliacon el sistemadescen-
dente de control del dolor.

VIA ASCENDENTE

Aferentes primarios

Cuando se produce dafio a un nervio periférico (figura
2-3) las células de Schwann se desdiferencian y co-
mienzan aliberar mediadores (péptido relacionado con
el gen de la calcitonina, o CGRP, por sus siglas en
inglés; bradicinina, SP, ON) que actian sobrelos vasos
sanguineosy facilitan lainvasion del tejido por linfoci-
tos, mastocitos y macréfagos. Estos liberan, entonces,
PG, interleucinas (IL-1, IL-6, TNF), quimiocinasy neu-
rotrofinas.10.19 E| resultado es un cuadro de gran com-
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Cuadro 2-1. Citocinas relacionadas con enfermedades especificas

Dolor neuropatico severo. Niveles elevados de TNF e IL-1. La talidomida, que atenuda la
produccién de TNF por parte de células mononucleares y aumenta la degradacion del
ARNmM de TNF, elimina el dolor rapidamente

Los pacientes con neuropatias de etiologias muy diversas presentan niveles sanguineos de
citocinas proinflamatorias IL-2 y TNF mas altos que los pacientes con neuropatias de
etiologias muy diversas pero indoloras, que las personas sanas. Los pacientes con neuro-
patias indoloras de etiologias muy diversas tienen niveles sanguineos de citocinas antiin-
flamatorias IL—4 e IL-10 veces mas altos que aquellos con neuropatias de etiologias muy
diversas pero dolorosas, que las personas sanas

Los pacientes con CRPS presentan niveles sanguineos elevados de ARNm y proteina de
TNF e IL-2, y niveles disminuidos de IL-4, IL-10y TGFf1

Los niveles de TNF en el liquido articular se correlacionan con el grado de sensibilizacion,
mientras que niveles altos se asocian con un peor prondéstico. Los pacientes con TMD
muestran niveles deficientes de citocinas antiinflamatorias IL-1, IL-10 y TGFp1

Niveles séricos disminuidos de proteina de IL-4 e IL-10, y de ARNm de IL-10 en sangre.
Niveles normales de ARNm de IL-2, IL-8, TNF y TGFf1

Eritema nodoso leproso

Neuropatias dolorosas vs. in-
doloras

Sindrome doloroso regional
complejo
Disfuncién temporomandibular

Fibromialgia y otros tipos de
dolor crénico generalizado

TNF: factor de necrosis tumoral; IL: interleucina; TGF1: factor de crecimiento transformante beta 1; CRPS: sindrome de dolor regional complejo;
TMD: disfuncion temporomandibular; RNAm: RNA mensajero. Tomado de las referencias 15, 16 y 17.

plejidad neurobiol égicaen el cual aumentalaexcitabili-
dad delos af erentes dafiadosy éstos comienzan adispa-
rar potenciales de accion espontdneamente, causando
dolor espontaneo o exagerado cuando sus terminales
son excitadas por agentes mecanicos, térmicos (tanto
frio como calor) o quimicos, que asu vez causan hiper-
algesiay aodinia.

Al mismo tiempo, | osaf erentes primarios comienzan
aexpresar TNF (lo cual no hacen normalmente) y qui-
miocinas, como lallamadaCCL2 (o MCPL), delacua
se hablardmas adelante. De esta especie de hecatombe
no sesalvanlosaf erentes primarios que han quedado sa-
nos, porque sobreellostambién actlianlasPGy lascito-
cinas, generando un cuadro de hipersensibilidad a fac-

Células de Schwann

tores mecanicos, térmicosy quimicos que contribuye a
lahiperalgesiay laalodinia.

Médula espinal

Normalmentelallegadade potencialesdeaccién por los
aferentes primarios que informan sobre el dafio tisular
trae como consecuencia una excitacion de las neuronas
nociceptivas medulares (figura 2—4; ver también lafi-
gura 2-1). Simultdneamente, los aferentes primarios
gue no seencargan del dolor (sino, por gempl o, del tac-
to, lapresion, etc.) excitan interneuronas que inhiben a
las neuronas nociceptivas. Cuando la excitacion noci-
ceptiva sea mayor que lainhibicion las neuronas noci-
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ceptivasdescargaranimpul soshaciael talamo en mayor
0 menor grado y produciran, por tanto, una sensacion
dolorosa de mayor o menor intensidad.

Estarelativa armonia se altera cuando, como conse-
cuencia de un dafio periférico de tipo inflamatorio o
neuropatico, o de un dafio en la propiamédula espinal,
seactivalaneurogliaenlamédulay entoncesseliberan
en el astadorsal mediadores, talescomo PG, interleuci-
nas y quimiocinas. Las interleucinas proinflamatorias
(IL-1, IL-6y TNF) y e IFN—y inducen un aumento de
la expresion de receptores tipo AMPA y NMDA en la
membrana neuronal, con lo cual aumentalaexcitacion
producida por € Glu.16.19

Por otra parte, las PG aumentan laliberacién de Glu
y otros mediadores excitatorios por las terminales axo-
nalesy ademésfacilitan el disparo de potencialesde ac-
Cion por parte delas neuronas nociceptivas.20 Al mismo
tiempo, las interleucinas proinflamatorias hacen que
disminuya la expresion de receptores al GABA en la
membrana neuronal, asi como |as corrientes sinapticas
GABAGérgicasy glicinérgicas, con lo cua disminuyela
inhibicion. Por eso las neuronas nociceptivas de la
médula envian ahora al tdlamo alin mas potenciales de
accién antelallegadade impul sos por |os af erentes pri-
marios. Esto sellama sensibilizacion central; es unade
las causas de la exageracion del dolor.

Pero, ¢como hace la neuroglia de la médula espinal
paraenterarse de que hay unainflamacién en algun teji-
do oundafio enun nervio periférico? Seglin algunos ex-
perimentos, al menos|os propios af erentes primarios se
encargan de liberar mediadores que activan alamicro-
gliadelamédula. A continuacion se daun g emplo.

McMahony col.12demostraron en animalesquesi se
hace una ligadura en un nervio espinal la quimiocina
CCL 2 esexpresada por |os aferentes primarios que for-
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man parte de ese nervio, siendo transportada hasta las
terminal es sinapticas de esos af erentes en lamédulaes-
pina, y liberada ali cuando el aferente dispara poten-
ciales de accion (figura 2-5).

Entonces se produce una activacion de la microglia
enel astadorsal delamédulay, simultaneamente, €l ani-
mal presentaal odinia o dolor neuropético, esdecir, res-
puestas conductuales tipo dolor (reflgjos de retiro) ante
estimulos mecanicos que son demasiado débiles para
producir estas respuestas en animales sanos.

Si se administra en la médula un anticuerpo contra
CCL2 por viaintratecal, cuando seliga el nervio no se
presentan la activacién de la microglia ni la alodinia.
Estos resultados se interpretan como evidenciade que,
ante un dafo neuropético, los aferentes primarios libe-
ran CCL 2 enlamédula; estaquimiocinaactivalamicro-
gliay ésta, a su vez, hace que aumente la excitabilidad
de las neuronas nociceptivas, contribuyendo al dolor
neuropético.

Segun experimentos de Inouey col.,*4 el |FN—y tam-
bién contribuye a dolor neuropético porque activa la
microgliaespinal. Enprimer lugar, laaplicacionintrate-
cal del FN—y en animal esintactosinduce unaactivacion
delamicrogliadel astadorsal medular y de manerasi-
multédnea una marcada “aodinia’, es decir, respuestas
tipo dolor ante estimul os mecanicos normalmente ino-
cuos. A fin deimpedir laactivacion de lamicroglia, se
puede administrar minociclina por via intratecal. De
esta manera, e IFN—y no puede activar la microgliay
entonces tampoco se produce la alodinia.

Por Ultimo, en animal es genéticamente modificados
(knock out) que carecen del receptor alFN—y, lalesion
de un nervio periférico no produce activacion de lami-
crogliani alodinia. Estos experimentos demuestran que
el IFN—y esimportante parala activacion de la micro-
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gliay el dolor neuropético, peronoindican si el IFN—y
proviene de los aferentes primarios o de otras fuentes.
L os estudios realizados en |os laboratorios de Inoue
y de Y. de Koninck2313 brindaron (inesperada) eviden-
ciade que & dolor que se produce cuando hay dafio en
un nervio periférico se debe, en ciertamedida, aquelas
sinapsis inhibidoras en las neuronas espinales se vuel-
ven excitatorias (figura 2-6). Lo que ocurre es que €l
dafio en el nervio induce unaactivacion delamicroglia
en el astadorsal de lamédula, con lo cual lamicroglia
se hace mas sensible al ATP liberado por los aferentes
primarios y comienza, por su parte, a liberar BDNF.
Entoncesel BDNF produce unaalteraciéndel gradiente
del ion cloro en lamembrana de las neuronas noci cepti-
vas espinalesy, como consecuencia, cuando el GABA
delasinterneuronasinhibidoras actiasobreellas, en lu-
gar deinhibirse se excitan. Estaexcitacién, sumadaala
excitacion (usual) producidapor losaferentes primarios
nociceptivos, hace que las neuronas disparen mas po-
tencialesdeaccion haciael tAlamoy sesientamasdolor.
Ademéas, como ahora la excitacion tactil de los afe-
rentes primarios gruesos puede excitar a las neuronas
nociceptivas através de las interneuronas gabaérgicas,
esto podria constituir uno de los mecanismos de laalo-
dinia mecanica (dolor inducido por tacto, roce, €tc.).
Enloscasosenlosqueel dafio no seubicaenlosner-
vios periféricos, sino enlapropiamédulaespinal, existe
evidencia de que el TNF contribuye ala activacion de
la neuroglia.” Si se hace una hemiseccién medular en
animales se activalamicroglialoca y se produce a odi-
nia. Ambas manifestaciones degjan de producirse si du-
rante la semana siguiente ala hemiseccion por viaintra-
tecal se administraetanercept, un compuesto queimpide
la accién del TNF. Esto indica que € TNF, probable-
mente producido por lamicroglia, genera el cuadro de

alodinia. Por otraparte, si se esperan dos semanas para
administrar el etanercept no se reduce la aodinia, lo
cual demuestraqueel TNF participaenlainstalacionde
laalodinia, pero no esel responsable de mantenerlauna
Vez que se presenta.

A pesar desuyalargahistoria, las PG no han perdido
vigenciacomo uno de los mediadores méas importantes
en el dolor producido por dafio tisular,20 como o de-
muestra, entre otros, un estudio realizado por Zhao,
Waxman y Hains.2” Estos autores produjeron un dafio
por contusién en lamédulaespinal deanimales, lo cua
diolugar aunaactivacion delamicrogliaen el astador-
sal. Simultdneamente se produjo un aumento delasdes-
cargas de potenciales de accién por parte de las neuro-
nas noci ceptivas espinal es, tanto de manera espontanea
como cuando se aplicaban estimul os nocivos o inocuos
enunadelaspatastraseras, asi como hiperalgesiay alo-
dinia en pruebas conductual es.

La exageracion de las descargas neuronalesy de las
respuestas conductuales:

1. Desapareci cuando se administrd por viaintrate-
cal un antagonistadel receptor EP2, 1o cual impi-
di6 laaccion de la PGE,.

2. No sepresent6 cuando lamicrogliadel astadorsal
fue destruida con unatoxina selectiva antes de la
lesion.

En vistade que en este mismo trabajo se demuestraque
€l receptor EP2 estaenlasneuronasy noenlamicroglia,
probablemente |o que esta ocurriendo es que la micro-
gliasintetizay liberaPG, lacual actlia sobre el receptor
EP2 de las neuronas nociceptivas, produciendo hiper-
excitabilidad y, por tanto, hiperalgesiay alodinia.

Talamo

No solamente participa en |os mecanismos del dolor la
neurogliadel osaferentesprimariosy delamédul aespi-
nal. Precisamente Zhao, Waxman y Hains demostraron
guetambién laneurogliadel tAlamo estainvolucradaen
lahiperalgesiay laalodiniaque se producen como con-
secuenciade unalesion delamédulaespinal en ratas.28

Enlassemanassiguientesalalesion sevan activando
progresivamente las células microgliales del nicleo
ventral posterolateral del talamo (VPL), que esuna es-
tructura muy importante parala sensibilidad somética;
esto se correlaciona positivamente con un aumento en
la expresion de la quimiocina CCL21 en el VPL, una
exageracion de las descargas de las neuronas del VPL
ante la estimulacion mecénica o térmica de una de las
patastraseras, y un aumento progresivo delahiperalge-
siay laaodinia (figura 2-7).



