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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

Prólogo



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 es peramos que las
ilus traciones 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 eva luación. 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 ob je tivos de la ver sión de Internet será mantener a los lectores
actualizados e in for mados 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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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
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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
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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
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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
TNF� 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
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Resumen
Los nociceptores son una clase especializada de aferentes primarios
que responden a estímulos intensos, nocivos. Los nociceptores amielíni-
cos transmiten el dolor urente por estímulos calóricos intensos aplicados
sobre la piel lampiña de la mano y también el dolor por presión sosteni-
da. 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 circun-
dante (hiperalgesia secundaria). La lesión tisular aumenta la respuesta
de los nociceptores, denominada sensibilización, que representa la hipe-
ralgesia primaria. Esta sensibilización se debe a la liberación local de
mediadores inflamatorios. La hiperalgesia secundaria se debe a la sensi-
bilización 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 natu-
raleza 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 individua-
les, y se anotan las características de la respuesta neural. Nos centrare-
mos en la piel por tres motivos. Primero, los receptores sensitivos de la
piel se han estudiado de forma más extensa que los receptores de cual-
quier otro tejido. Segundo, la oportunidad de realizar estudios psicofí-
sicos correlativos en humanos y animales permite extraer firmes con-
clusiones 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 cutá-
nea 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 puntifor-
mes. Se ha observado que estas fibras transmiten exclusivamente la cali-
dad y la intensidad de la sensibilidad al calor (Johnson et al 1979). De
forma similar, una subpoblación de fibras Aδ finamente mielínicas res-
ponde selectivamente a estímulos suaves por frío y codifican la sensibili-
dad al frío (Darian-Smith et al 1973). Para el sentido del tacto existen
diferentes clases de fibras aferentes mecanorreceptivas que son extrema-
damente sensibles a las deformaciones de la piel. Estos mecanorrecepto-
res 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, res-
ponden a las múltiples formas de energía que producen una lesión (estí-
mulos 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 ade-
lante, se explicarán las características de la hiperalgesia y su equivalen-
te neurofisiológico. Por último, consideraremos el papel que los noci-
ceptores 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 múl-
tiples tipos de estímulos (polimodales) y otros tienen propiedades de
respuesta más especializadas. Estas propiedades de respuestas especia-

Mecanismos periféricos
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lizadas probablemente, al menos en parte, explican los diferentes
aspectos de la sensibilidad nociceptiva (p. ej. Quemadura, dolor, pun-
ción 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 noci-
ceptores 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 no -
menclatura 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 me -
cánicos, 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 estí-
mulo de intensidad insuficiente. El problema de la aplicación de estí-
mulos 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 elec-
trofisiológico 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 apli-
car estímulos eléctricos en la piel para identificar el supuesto cam po recep-
tivo (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 umbra-
les 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 & Sch-
midt 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 fi bras 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 mecáni-
ca 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 ºC.
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 acti-
vación 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 (Cate-
rina et al 1997). El Capítulo 2 ofrece una descripción detallada de los
canales iónicos que intervienen en la transducción de los estímulos.

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 pro-
fundidad del receptor y no de la velocidad a la que aumenta la tem-
peratura.

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

• Las respuestas de los CMC por encima del umbral varían directa-
mente 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 �m (Tillman et al 1995a).
Cuando se aplica un estímulo de temperatura escalonada a la piel, la tem-
peratura aumenta más lentamente en la subsuperficie, por la inercia caló-
rica. La disparidad entre la temperatura de la superficie en comparación
con la temperatura a nivel del receptor varía directamente con la profun-
didad 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 estí-
mulos 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 recupera-
ción completa tarda más de 10 minutos. Se observa una reducción similar
en la intensidad del dolor de estímulos calóricos repetidos en seres huma-
nos (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 inver-
samente proporcional con la intensidad del estímulo previo.

También se observa un descenso de la respuesta calórica tras la
apli cación 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
es timulación heteróloga, es decir, por excitación con un estímulo de
di ferente modalidad. Es interesante destacar que la recuperación 
de una fatiga cruzada o heteróloga es más rápida que la recupera-
ción de la fatiga inducida por un estímulo de la misma modalidad.
Su puestamente, 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 efec-
tos independientes sobre el inicio (de una estimulación antidrómica)
y la transducción de puntas (desde la estimulación natural en el cam -
po receptivo). La fatiga a estímulos calóricos también puede obser-
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varse in vitro, cuando las células pequeñas (y supuestamente noci-
ceptivas) del ganglio de la raíz dorsal se someten repetidamente a es -
tímulos calóricos (Greffrath et al 2002). La respuesta aumentada, o
sensibilización, que puede producirse en los CMC después de la le -
sión 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 estímu-

los calóricos, los CMC suelen mostrar una respuesta de adaptación
lenta a los estímulos mecánicos de una fuerza dada. Como se obser-
vará, 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 dura-
ción 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 quimiosensi-
bilidad, estas fibras tienen otras propiedades interesantes que
podrían explicar el dolor por estímulos de presión tónica o la res-
puesta 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 mecá-
nicos 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 corte-
za insular, pero no la somatosensitiva (Olausson et al 2003). Se supo-
ne 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
re ceptivas. Cuando las aferentes de las fibras C amielínicas se activan
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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 ºC, 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.)
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Fig. 1.2 Los nociceptores de fibras C muestran fatiga en respuesta a estímulos
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re petidamente por estímulos eléctricos, la latencia de conducción
aumenta gradualmente; es decir, disminuye la velocidad de conduc-
ción de las aferencias. Además, al aumentar la frecuencia de la estimu-
lación, aumenta el grado de enlentecimiento dependiente de la activi-
dad. El enlentecimiento en las AI C es mayor que en las AS C (Weid-
ner et al 1999), y las aferencias nociceptivas mecánicamente sensibles
muestran un enlentecimiento más pronunciado que las fibras C sensi-
bles 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 punzan-
te, agudo, y quizás el dolor sordo. Como norma general, los nocicepto-
res 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 noci-
ceptores 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 mecanorre-
ceptores de umbral alto a estas fibras (Burgess & Perl 1967). La sensi-
bilidad 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 encuen-
tran 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 calien-
tes a estímulos mecánicos es mucho más evidente.

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 vaniloi-
de 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 carac-
terística. Sensibilizan a la lesión por quemadura y química, y probable-
mente 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 (Tre-
ede 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 aplica-
ción de capsaicina a la piel (Ringkamp et al 2001).

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 amielí-
nicos 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 nocicep-
tivos se han estudiado ampliamente en las últimas décadas, para
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Tipo II

Bajo

Bajo

Adaptación

Corto

Precoz

La mayoría son aferentes mecánicamente insensibles

Fibras Aδ

No

Piel hirsuta

Tipo I

Alto

Bajo

Lento crecimiento

Largo

Tardío

La mayoría son aferentes mecánicamente sensibles

Fibras Aδ y Aβ

Sí

Piel hirsuta y lampiña

Características

Umbral calórico a estímulos cortos

Umbral calórico a estímulos largos

Respuesta al calor intenso

Latencia de respuesta al calor intenso

Latencia máxima al calor intenso

Umbral mecánico

Velocidad de conducción

Sensibilización a la lesión calórica

Localización

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



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. Bre-
vemente, estos marcadores incluyen moléculas expresadas en la
superficie celular (p. ej., receptores y glucoconjugados), moléculas
almacenadas y secretadas en los aferentes nociceptivos (p. ej., pépti-
dos) 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 aten-
ción porque estos factores pueden regular la sensibilidad de los afe-
rentes nociceptivos en animales adultos (Bennett et al 1998a), y por-
que 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 espe-
cies (Zwick et al 2002) y la fase de desarrollo (Guo et al 2001, Molli-
ver 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 bioquími-
cos 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 noci-
ceptores, 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 pe -
queñas oscuras o neuronas de grupo B. A diferencia de las células gran-
des (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 neuro-

nas 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 subdividi-
do, a su vez, en neuronas peptidérgicas, es decir, que contienen pépti-
dos como la sustancia P, el péptido relacionado con el gen de la calci-
tonina 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, glo-
balmente, 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 peptidérgi-
cas en el ganglio de la raíz dorsal.

Si bien ninguno de estos marcadores celulares es específico del teji-
do 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 aproxi-
madamente 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 lámi-
na I y lamina II externa, y los aferentes que unen IB4 se proyectan con
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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.)



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 contras-
te, 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 re -
ceptor 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 estímu-
lo dado. Por tanto, el receptor P2X3, que media en la excitación noci-
ceptora 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 nega-
tivas 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 ten-
gan 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 con-
ducción de las señales nociceptivas, la corriente resistente a la tetro-
dotoxina puede desempeñar un papel modulador sobre los nocicepto-
res periféricos y en la formación de actividad ectópica (Woolf &
Costigan 1999). Los registros de los terminales periféricos de aferen-
tes 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 localiza-
do 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 diáme-
tro pequeño (Akopian et al 1996, Dib-Hajj et al 1998a). Además, se
ha localizado NaV1.9 en fibras nerviosas periféricas y terminales axo-
nales (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 periféri-
ca (Cummins et al 2000, Dib-Hajj et al 1998b, Fjell et al 1999), indi-
cando 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 posi-
tivas (Fjell et al 1999, 2000).

Los estudios que combinan registros intracelulares in vivo con inmu-
nohistoquímica en las mismas células ganglionares de la raíz dorsal han
mostrado que las células que contienen sustancia P o CGRP o las célu-
las que unen IB4, son células nociceptivas y que las células no nocicep-
tivas no se marcan con estos marcadores (Gerke & Plenderleith 2001,
Lawson et al 1997, 2002). Se encontró que todos los aferentes noci-
ceptivos con campos receptivos cutáneos profundos o campos recepti-
vos 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 noci-
ceptivos, 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 acti-
vidad 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 eli-
mina 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 acoplamien-
to 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 desco-
noce 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 especial-
mente sensible para identificar aferentes de pequeño diámetro en la
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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.)



piel (Hsieh et al 1996). Un gran número de fibras amielínicas profun-
dizaron hasta la capa epidérmica (Fig. 1.5). Estas fibras, probablemen-
te, son sensitivas y sirven para la sensibilidad del dolor y la temperatu-
ra. Los axones originales de estas terminales amielínicas probablemente
son mielínicos y amielínicos. Algunas de estas fibras contienen sustan-
cia P o CGRP (Gibbins et al 1987).

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 hormo-
nas y neurotransmisores. Se supone que estas vesículas secretan su
contenido en los tejidos al activarse (véase Funciones eferentes y tró-
ficas 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 informa-
ción de los estímulos calóricos nocivos. Las fibras del calor respon-
den 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 ºC 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 tempera -
turas (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).

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 inte-
racción 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. 1.5 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.)
(Al final del libro se encuentra esta imagen en color.)
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Fig. 1.6 Respuesta no monotónica de una fibra del calor a estímulos calóricos en
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Registros microneurográficos humanos

La microneurografía se ha utilizado para registrar los aferentes noci-
ceptivos 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 micro-
neurográficos 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 regis-
trados 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 tempera-
tura 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 temperatu-
ra 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 tem-
peratura 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 aumen-
to 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 fre-
cuencia de descarga (unos 0,5 impulsos/s) para percibir el dolor (Till-
man 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 importan-
te 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 caló-
rico sostenido de intensidad elevada (Meyer & Campbell 1981a).

En la piel hirsuta, los estímulos calóricos escalonados evocan una sen-
sibilidad 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 demasia-
do 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 pri-
mer 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 (Tre-
ede et al 1998).

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

La ausencia de una primera sensación de dolor por estímulos calóri-
cos 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 transmi-
ta 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
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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 ºC para los
nociceptores de fibras C sensibles a estímulos mecánicos y calóricos (CMC).
(Reproducido con permiso de Meyer & Campbell 1981b. Copyright [1981] AAAS.)



desempeñan, de forma bastante obvia, un papel básico en si la activi-
dad nociceptora conduce a la percepción del dolor, y hasta dónde.

2. Es probable que otros receptores distintos a los nociceptores trans-
mitan el dolor en determinadas circunstancias. Por ejemplo, el dolor
por un tacto ligero que se produce después de ciertas lesiones ner-
viosas 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 pun-
tiformes. Cuando se aplica un estímulo forzado controlado al campo
receptivo, la respuesta es mayor al inicio del estímulo, y luego se adap-
ta lentamente. Igual que con el calor, las presentaciones repetidas de
un estímulo mecánico producen una fatiga pronunciada. Los nocicep-

tores de las fibras A se recuperan más rápidamente de la fatiga que los
nociceptores de las fibras C (Fig. 1.9).

Se ha aprendido mucho sobre las características de un estímulo mecá-
nico que determinan la respuesta de los nociceptores a estímulos me -
cánicos. 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 com-
parables 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.

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.
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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.)
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• El dolor en respuesta a sondas cortantes se reduce espectacularmen-
te 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 estímu-
los 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 impor-
tantes:

• 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 pro-
nunciada 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 pro-
fundos, 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 afe-
rentes 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 notablemen-
te 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 nocicepto-
res de las fibras C también pueden desempeñar un papel en la transmi-
sión 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 acti-
vación (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 probable-
mente 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 (respec-
to 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 inten-
sa y prolongada a la capsaicina (Ringkamp et al 2001, Schmelz et 
al 2000b), lo cual indica que estas fibras son responsables del dolor por
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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.)



la capsaicina. Los efectos cáusticos de la capsaicina parecen estar me -
diados por el receptor TRPV1, que se expresa en las fibras nocicepti-
vas. 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 histami-
na en el campo receptivo de las AS de las fibras C produce una res-
puesta débil, de corta duración (LaMotte et al 1988). Por contraste, la
administración de histamina en el campo receptivo de una subpobla-
ción de AI de las fibras C produce una respuesta intensa y prolongada
(Schmelz et al 1997), lo cual indica que estos aferentes son los respon-
sables del escozor en respuesta a la histamina. La histamina, probable-
mente, 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 estímu-
los 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 hiperal-
gesia 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 huma-
nas del dolor por estímulos calóricos antes y después de una quemadu-

ra. Es evidente que el umbral para el dolor está disminuido, y el dolor
en respuesta a estímulos por encima del umbral está aumentado.

La hiperalgesia es una característica constante de una lesión e infla-
mación tisular somática y visceral. La faringitis se asocia con hiperalge-
sia 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 lige-
ro 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 estu-
diado 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 tam-
bién en el área circundante no lesionada. La hiperalgesia en el lugar de
la lesión se denomina hiperalgesia primaria, mientras que la hiperalge-
sia en la piel no lesionada circundante a la lesión se denomina hiperal-
gesia secundaria (Lewis 1935). La hiperalgesia ejemplifica la plastici-
dad 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.
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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
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• 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 for-
mas 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 propieda-
des 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 res-
puesta de la fibra en cuestión. La hiperalgesia cutánea se ha estudia-
do después de lesiones calóricas (lesiones por quemadura o congela-
ción), 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 estu-
diar dictan si el experimento aporta información respecto a los meca-
nismos de la hiperalgesia primaria o secundaria (Treede et al 1992).
Estas tres variables pueden interaccionar en cualquiera de las seis for-
mas. 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.

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 hiperal-
gesia importante al calor, como se observa en la Figura l.l1A (Meyer
& Campbell 1981a). La hiperalgesia se manifiesta como una desvia-
ción 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 des-
pués 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-res-
puesta que relaciona la magnitud de la respuesta neural con la intensi-
dad 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).

Para explicar la hiperalgesia que se produce con una quemadura en la
piel lampiña de la mano, se realizó un análisis correlativo de las pun-
tuaciones 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 ºC
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 iner-
van la piel lampiña de la mano no se sensibilizan ante una lesión por
quemadura (Campbell & Meyer 1983). Por tanto, los CMC parecen

14 SECCIÓN 1: Neurobiología del dolor

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.)
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desempeñar un papel que explica la hiperalgesia a los estímulos calóri-
cos sobre la piel hirsuta (LaMotte et al 1983). Estos datos apoyan la
conclusión de que la hiperalgesia a los estímulos calóricos que se pro-
duce 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 ele-
mentos comunes. Sin embargo, los mecanismos discutidos aquí se limi-
tarán 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 punti-
forme. En la zona hiperalgésica primaria también se ha descrito hiper -
al gesia a la estimulación tónica con una sonda roma, denominada hi per al -
 gesia 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 diferen-
te. 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 regis-
trados 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 res-
puesta de una AI de fibras Aδ a estímulos mecánicos, antes y des-

pués 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.

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 mecáni-
cos 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).
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Tabla 1.2 Comparación de las características de hiperalgesia y sensibilización

Hiperalgesia
(respuesta del sujeto)

Umbral de dolor disminuido

Dolor aumentado a estímulos por
encima del umbral

Dolor espontáneo

Sensibilización
(respuesta de las fibras)

Disminución del umbral de respuesta

Respuesta aumentada a estímulos
por encima del umbral
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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 AI 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.)



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 mecanorrecepto-
res 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 tem-
peraturas nocivas (Beck et al 1974). Además, los mecanorreceptores
de bajo umbral, de adaptación lenta en el primate, tienen una res-
puesta reducida a los estímulos mecánicos después de una quemadu-
ra en el campo receptivo (AA Khan, RA Meyer y JN Campbell,
observaciones no publicadas). Por tanto, la hiperalgesia a los estímu-
los mecánicos en la zona primaria podría deberse a la lesión de los
mecanorreceptores de bajo umbral, que podría producir una desinhi-
bición 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 quími-
cos que median o facilitan el proceso inflamatorio, como bradicinina,
prostaglandinas, leucotrienos, serotonina, histamina, sustancia P, trombo-
xanos, 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 neuro-
trofinas, especialmente NGF. El NGF no sólo es necesario para la super-
vivencia de los nociceptores durante el desarrollo sino que también
puede desempeñar un papel importante durante los procesos inflamato-
rios 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 inflamato-
rias que, a su vez, liberan agentes algogénicos. Otros mediadores produ-
cen 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 pue-
den tener un efecto sinérgico en la potenciación de las respuestas de los
nociceptores.

Se han identificado diversos receptores, como receptores purinérgi-
cos y glutamatérgicos en células del ganglio de la raíz dorsal y en termi-
nales 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 modu-
lar 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 exuda-
dos 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 evo-
cada. La administración de bradicinina produce una sensibilización tran-
sitoria 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 bra-
dicinina (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 fosfolipa-
sa 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 anta-
gonista del receptor B2 elimina la excitación inducida por la bradicinina
de los nociceptores C en el tejido inflamado, mientras que los antago-
nistas del receptor B1 no tienen efecto (Banik et al 2001). Estas obser-
vaciones indican que, en los tejidos inflamados, la sensibilidad de los
nociceptores de las fibras C a la bradicinina está mediada por recepto-
res B2, y que los receptores B1 pueden no desempeñar un papel impor-
tante 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 selectiva-
mente 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 sinérgi-
co 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 neu-
ronas 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 asocia-
do 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 seroto-
nina 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 produ-
cir 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 noci-
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ceptores 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 acti-
van 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 & Ferrei-
ra 2003, Schaible et al 2002).

Sin embargo, en aferentes que inervan articulaciones se ha demos-
trado un efecto sensibilizante y excitador directo para la prostaglan-
dina E2 y la prostaglandina I2. Las prostaglandinas son sintetizadas
por la enzima constitutiva Cox-1 y por la Cox-2, una enzima induci-
da por la inflamación en los tejidos periféricos (Ballou et al 2000).
De las diferentes prostaglandinas, la prostaglandina I2, prostaglandi-
na E1, prostaglandina E2 y prostaglandina D2 tienen, con mayor pro-
babilidad, 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).

C A P Í T U L O 1•Mecanismos periféricos de la nocicepción cutánea 17

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.)
(Al final del libro se encuentra esta imagen en color.)
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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 adenosi-
na 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 for-
malina, probablemente a través del receptor A2. Los animales que care-
cen 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 aumenta-
dos 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 induci-
do 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 trata-
miento 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 pri-
marias en el ganglio de la raíz dorsal y en la periferia. El ATP, supues-
tamente, 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 ganglio-
nares 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 fuen  -
te rica de ATP, y la agregación plaquetaria o la lisis celular pueden pro-
ducir la liberación de ATP. La inyección intradérmica local de agentes
que activan los receptores P2X produce una conducta de dolor rela-
cionada con la dosis en roedores, que está mediada por neuronas sen-
sibles a la capsaicina (Bland-Ward & Humphrey 1997) y una conduc-
ta 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 infla-
mada. 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 inflamato-
ria (véase Cunha & Ferreira 2003). Estudios clínicos han mostrado un
aumento de los niveles de TNF-α en el líquido sinovial de las articula-

ciones 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 nocicepti-
vas 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 transi-
toria de la liberación de CGRP evocada por calor de los nociceptores
en la piel de rata (Opree & Kress 2000). Además, los ratones con defi-
ciencia 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 recepto-
res excitadores de aminoácidos y péptidos. Estos receptores se han
hallado en células ganglionares de la raíz dorsal y también en termina-
les presinápticos de aferentes primarios, y se considera que desem-
peñan 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 metabotró-
picos acoplados a proteína G (mGlu). Basándose en la homología de la
secuencia y en las propiedades fisiológicas y farmacológicas, los recep-
tores mGlu se han dividido en subgrupos. Se han identificado recepto-
res 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 peri -
féricos mGlu en la nocicepción y en el dolor inflamatorio. La apli -
cación pe riférica de glutamato activa los nociceptores, y la administra-
ción pe   riférica de ligandos que se unen a receptores del glutamato
induce conductas del dolor en animales. Se ha demostrado la inter-
vención 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 intracere-
broventricular, de un antagonista del receptor mGluR5 redujo la hi -
peralgesia inflamatoria.

Las neuronas del ganglio de la raíz dorsal pueden marcarse doble-
mente 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 afe-
rentes primarios contienen glutamato, y la estimulación de los nocicep-
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tores puede producir la liberación periférica de glutamato en los termi-
nales 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 media-
dores inflamatorios, como las citocinas, aumentan la producción de
NGF en los tejidos inflamados (véase McMahon 1996). El NGF esti-
mula 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 dis-
tribución de fibras Aδ de forma que una mayor proporción de fibras
tiene propiedades nociceptoras (Stucky et al 1999). El NGF intervie-
ne en los cambios inducidos por la inflamación en las propiedades de
respuesta de los nociceptores, como un aumento en la incidencia de la
ac tividad continua, un aumento en las fibras máximas después de 
la fre cuencia 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 culti-
vo de neuronas ganglionares de la raíz dorsal que inervan el tejido infla-
mado muestran actividad espontánea, y el cultivo de neuronas ganglio-
nares de la raíz dorsal de tejido no inflamado muestran actividad
espontánea cuando se cultivan con NGF durante 1 día (Kasai y Mizu-
mura 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 tetrodotoxi-
na. Los ratones con una mutación en el gen NaV1.8 no lograron desa-
rrollar hiperalgesia calórica inducida por NGF (Kerr at al 2001). El
NGF también potencia las respuestas del receptor TRPV1 (véase
Recep tores vanilo ides, 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 perifé-
rico (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 aumenta-
das de opioides endógenos en tejidos inflamados. Las células inflama-
torias, como macrófagos, monocitos y linfocitos, contienen péptidos
opioides. La liberación de opioides endógenos y la antinocicepción pue-
den inducirse por la IL-1β y el factor liberador de corticotrofina origi-
nados en el tejido inflamado.

Se ha descrito un mecanismo alternativo para la activación de la anal-
gesia 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 � 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 sensibi-
lidad 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 gan-
glionares 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 rato-
nes sin receptores TRPV1. Estas observaciones, junto con otros experi-
mentos 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 fosfatidi-
linositol 4,5-difosfato (PIP2) y la inversión consiguiente de la desinhi-
bición del TRPV1 por este lípido (Chuang et al 2001). Se ha identifi-
cado 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 impor-
tante 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 gra-
sos (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 mus-
carínicos tienen efectos opuestos sobre los nociceptores cutáneos.
Los estudios en ratones con deleciones del gen del receptor M2 indi-
can 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 detec-
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tado receptores GABAA en el 10-14% de los axones aferentes primarios
amielínicos en la piel lampiña de gato (Carlton et al 1999). Los estu-
dios de conducta sugieren un efecto bimodal de los receptores GABAA

en la modulación de la transmisión nociceptiva periférica; las concen-
traciones 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 administra-
ción intraplantar del agonista del receptor de la somatostatina, octreó-
tida, reduce la respuesta de fase II después de la inyección de formali-
na. Además, la octreótida reduce la respuesta de los CMC a estímulos
calóricos, y atenúa las respuestas calóricas de nociceptores sensibiliza-
dos 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 antagonis-
tas 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 libera-
ción 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 sensiti-
vas incluyen cambios iniciales en la transducción en los términos perifé-
ricos de los nociceptores (sensibilización periférica), y un cambio retar-
dado 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 inflama-
ción también puede inducir cambios retardados y prolongados depen-
dientes 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 trans-
ducción de señales de neuronas aferentes primarias, y a su alteración
por la inflamación. Se han propuesto dos vías principales de transmi-
sión que median en la hiperalgesia inducida por la inflamación. Media-
dores 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 activa-
ción de la proteína cinasa A, pero también a través de una isozima ε de
la proteína cinasa C (Khasar et al 1999). La proteína cinasa A y la pro-
teína 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 mitó-
genos (MAPK) intervienen en la transducción de estímulos extracelu-

lares (p. ej., señales de factores de crecimiento extracelular como el
NGF), en diversas respuestas intracelulares y en la plasticidad neuro-
nal. Se han caracterizado tres subfamilias de MAPK: las cinasas regula-
das 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 nocicepti-
vos, 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 hiperalge-
sia por calor después de la inflamación.

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 calóri-
cos 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 inci-
sión 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 célu-
las 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 aferen-
tes primarias desempeña un papel crítico en el mantenimiento de neu-
ronas 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 far-
macológicos distintos que no dependen de los receptores NMDA.

PAPEL DEL SISTEMA NERVIOSO SIMPÁTICO 
EN LA INFLAMACIÓN

Los nociceptores, habitualmente, no responden a la estimulación simpá-
tica. Además, la simpatectomía y la depleción de los depósitos de cate-
colaminas 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 sensibiliza-
ción 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 polimoda-
les C en el tejido inflamado crónicamente (Sato et al 1993). Esta acti-
vación adrenérgica de los nociceptores se bloqueó con antagonistas
adrenérgicos α2, pero no α1. También se considera que las fibras eferen-
tes simpáticas desempeñan un papel en la inflamación neurógena.
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En la piel humana sensibilizada por la aplicación tópica de capsaicina,
la hiperalgesia persiste más tiempo en zonas donde se administró nora-
drenalina exógena, y este efecto mediado por el receptor α-adrenérgi-
co 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 em -
bargo, 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 mecá-
nica evocada por capsaicina (Baron et al 1999). Los estudios anatómi-
cos 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 se -
cundaria 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 estí-
mulos 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 pro-
dujeron 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 hipoalgé-
sica al calor e hiperalgésica a los estímulos mecánicos.
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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 res-
puesta eritematosa es que comporta una activación extensa de los noci-
ceptores. La activación de un nociceptor conduce a la liberación de pro-
ductos 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 deno-
minó 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 propaga-
da no se produce.

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

• Una lesión mecánica adyacente al campo receptivo de los nocicepto-
res 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 sensibiliza-
ción 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 cir-
cunstancias patológicas, otros tipos de receptores, normalmente asocia-
dos 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 fenó-
meno denominado con frecuencia sensibilización central.

Muchos de los conocimientos adquiridos sobre hiperalgesia secunda-
ria 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).
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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.)



• 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 hiperalge-
sia 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 funda-
mentales 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 admi-
nistró 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 cen-
tral conserva la entrada nociceptiva generada en el momento de la
inyección. Los efectos de la capsaicina sobre el sistema nervioso perifé-
rico no se alteran (p. ej., se desarrolla un eritema), porque el bloqueo
nervioso es proximal al área de aplicación de la capsaicina. La Figu -
ra 1.17 muestra los resultados de este experimento en un sujeto. No se
observó hiperalgesia una vez desaparecido el bloqueo. Por tanto, cuan-
do 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).

A continuación, se presentan pruebas adicionales de que la sensibili-
zación 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 esti-
mulación 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 simétri-
camente 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 ner-
vio 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 secun-
daria (Koltzenburg et al 1992).

Consideraremos primero la hiperalgesia por roce (también denomi-
nada 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 rea-
lizaron una microestimulación intraneural en sujetos humanos
(Torebjörk et al 1992). Como se observa en la Figura 1.18, la estimula-
ción de las fibras aferentes primarias que normalmente intervienen en

la sensibilidad táctil evocaron dolor al (pero no antes) producirse hi -
per algesia secundaria.

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



• 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 pacien-
te 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 noci-
ceptivas).

• 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 teji-
dos. 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 pun-
tiforme 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 per-
sistente y menos dependiente de la descarga continua del área sen-
sibilizada.
El dolor de un estímulo puntiforme controlado no varía significa-

tivamente en la zona de hiperalgesia secundaria, pero disminuye pre-
cipitadamente en el borde (Huang et al 2000). Ello indica que la
sensibilización responsable de la hiperalgesia secundaria es un fenó-
meno de todo o nada. Además, los sujetos pueden clasificar la mag-
nitud del dolor por estímulos de diferente intensidad. Hay que des-
tacar que, si bien el umbral del dolor en respuesta a estímulos
pun tiformes disminuye en la zona de hiperalgesia secundaria
(Magerl et al 1998), el umbral para la detección táctil aumen-
ta (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 des-
carga 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 plastici-
dad en la respuesta de las neuronas de segundo orden en el asta poste-
rior 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 prima-
rios es que los mecanorreceptores tienen acceso a las neuronas noci-
ceptivas por medio de un enlace presináptico (Cervero et al 2003;
véase la discusión sobre despolarización aferente primaria más adelan-
te, en este capítulo).

Modelo para la hiperalgesia puntiforme

La hiperalgesia puntiforme parece estar mediada por la sensibiliza-
ción 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 hiperalge-
sia puntiforme está mediada por aferentes nociceptivos mecanoes-
pecíficos que se proyectan, a través de interneuronas mecanoespecí-
ficas 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
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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.)



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 punti-
forme 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.

Una forma bien estudiada de sensibilización central, denominada
sumación (wind-up), se caracteriza por una respuesta de lento creci-
miento de las neuronas centrales a una estimulación repetida de fibras
C a velocidades mayores de 0,3 Hz (Mendell & Wall 1965). La corre-
lación 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 mecanis-
mo de la hiperalgesia secundaria (Magerl et al 1998).

FUNCIONES EFERENTES Y TRÓFICAS 
DE LOS NOCICEPTORES

Los nociceptores, además de transmitir dolor, tienen funciones regu-
ladoras 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 par-
te de la denominada inflamación neurógena: la vasodilatación, que se
visualiza como un eritema que rodea la zona de la lesión, y la extrava-
sación plasmática, que se presenta como una roncha en la zona de la
lesión. Se han identificado diversos péptidos en los terminales periféri-
cos de las neuronas sensitivas. Entre éstos se incluyen la sustancia P y
otras taquicininas, como las neurocininas A y K, el CGRP, la somatos-
tatina 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 induci-
das por la sustancia P pueden deberse a un efecto directo sobre el sis-
tema vascular o ser secundarias a la liberación de histamina por degra-
nulación mastocitaria.

Sin embargo, se han observado diferencias en la inflamación neuró-
gena 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
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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.
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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 X 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.)
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