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Prélogo

La teoria de la puerta de entrada del dolor, que Patrick Wall y yo
publicamos en 1965, llevé a una explosion en la investigacion sobre los
mecanismos del dolor en la médula espinal y el cerebro, y proporcioné la
justificacién 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 pablico formado por profesionales, estudiantes y profanos en
la materia. Sin embargo, seguia faltando un libro del que cientificos y
médicos pudieran aprovechar los nuevos conocimientos sobre el dolor.
Decidimos publicar un libro con la dltima informacién, escrito por
pioneros en un campo en rapido crecimiento, de forma que los médicos
pudieran leer sobre el estado de la investigacién clinica y de laboratorio,
y los cientificos pudieran conocer las consecuencias y la utilidad clinica
de su trabajo. La primera impresién de la primera edicién del Tratado
del dolor de 1984 se agoté en un afo. Se lanzé una segunda edicién
actualizada en 1989, y una tercera en 1994. Actualmente, se encuentra
una de estas ediciones en las estanterias de pricticamente todos los que
trabajan en el campo de la investigacién y el tratamiento del dolor.

Poco después de la publicacién de la cuarta edicién, 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 habian hecho importantes contribuciones en el campo de la
investigaciéon y el tratamiento del dolor. Pat y yo nos sentimos
profundamente satisfechos cuando aceptaron nuestra invitacién para ser
los nuevos editores del Tratado del dolor. Su magnifica reorganizacién
del texto y las destacadas colaboraciones de autores tanto antiguos como
nuevos, hacen que esta edicién sea la mejor de todas. Estoy encantado, y
sé que Pat, fallecido el 8 de agosto de 2001, también lo estarfa.

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 dngulos posibles. Steve McMahon y Martin Koltzenburg han
mantenido este objetivo, produciendo esta extraordinaria nueva edicién. Estd
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 generacién de editores y colaboradores. El dolor,
especialmente el dolor crénico, sigue destruyendo las vidas de millones de
personas en todo el mundo. No existe objetivo mas noble que aliviar el dolor

y el sufrimiento. Esta nueva edicién har que ese dia esté mas cerca.

Ronal Melzack
Professor Emeritus, McGill University
Montreal, Canada




Prefacio

He subido a hombros de gigantes, frase escrita por Newton en una
carta a Hooke en 1676 y lema acufiado en algunas monedas brit4nicas,
describe acertadamente nuestro papel en la creacién de esta nueva
edicién del Tratado del dolor. Cuando se publicé la primera edicién en
1984, ambos estabamos trabajando en el laboratorio de Patrick Wall en
el University College London, como becario posdoctorado y estudiante
de medicina. En las dos tltimas décadas, este libro se ha publicado bajo
la direccién de Pat Wall y Ron Melzack, y se ha consolidado como un
texto bésico en el campo. Su visién era que una obra que abarcara las
ciencias bésicas y clinicas del dolor desde la mesa de trabajo hasta la
cabecera de la cama aportaria al campo un recurso muy necesitado. Fue
su autoridad la que agrupé en un texto las colaboraciones de muchos de
los principales lideres de opinién del campo. El deseo de unir estas dos,
a veces antagonistas, ramas de la medicina puede verse desde el inicio
de la carrera cientifica de Pat. Trabajando en Oxford, publicé sus dos
primeros articulos cientificos en Nature y Brain, antes y ahora
importantes revistas de ciencia y neurologia, respectivamente. Si bien
Pat estaba comprometido con el estudio del dolor en el laboratorio,
nunca perdi6 de vista los problemas clinicos. Su docencia regularmente
inclufa 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 cientificos y médicos conozcan sus
importantes colaboraciones que constituyen los pilares conceptuales
basicos de su actividad habitual.

Cuando Pat se dio cuenta de que ya no podria seguir editando este
libro, él y Ron dieron el atrevido paso de preguntarnos si continuarfamos
su trabajo. Aceptamos no sin gran temor. La tarea fue més facil para
nosotros, porque podiamos discutir con ellos nuestros planes para la
nueva edicién. También damos las gracias a nuestros compafieros que
nos aconsejaron sobre el contenido, y a los colaboradores de la nueva
edicién, 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 dtiles 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
caracteristicas, destacando, por primera vez, la inclusién de ilustraciones
en color en el texto.

Hemos intentado por todos los medios seguir la exitosa visién 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 afadido
capitulos nuevos y se han reclutado nuevos colaboradores que reflejan
los avances en este campo, como los descubrimientos que siguieron a la
identificacién crucial de la estructura molecular del receptor de la
capsaicina TRPV1. Otro ejemplo en el otro lado del espectro son las
sélidas pruebas derivadas de estudios epidemioldgicos que han puesto
de manifiesto la magnitud del problema clinico del dolor.

Por primera vez, esta nueva edicién aparece publicada en papel y existe
también una version electrénica en inglés en Internet (e-dition) a través de la
pégina web www.textbookofpain.com. Esta dltima permitird un acceso
flexible al texto, que esperamos sea especialmente dtil, sobre todo para
quienes trabajan desde diferentes centros. También esperamos que las
ilustraciones disponibles en la versién de Internet sean una herramienta
atil y completa de ensefianza para todos los aspectos del dolor. Por encima
de todo, la edicién electrénica en inglés mostrara actualizaciones periddicas
que ayudardn a los lectores a estar al dia sobre los nuevos avances y
controversias, y les ayudaran en su evaluacién. La retirada de varios
inhibidores de la ciclooxigenasa 2 y la autorizacién de un nuevo inhibidor
de la recaptacién de serotonina y noradrenalina para el tratamiento de la
polineuropatia diabética dolorosa son ejemplos de importantes cambios en
la préctica clinica del tratamiento del dolor que se suceden a un ritmo més
rapido que el que puede seguir la versién impresa. Por tanto, uno de los
principales objetivos de la versién de Internet serd mantener a los lectores
actualizados e informados sobre todos los avances importantes que se

produzcan en el campo clinico y de investigacién.

Stephen McMahon
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CAPITULO 1

Mecanismos periféricos

de la nocicepcion cutanea
Richard A. Meyer, Matthias Ringkamp, James N. Campbell y Srinivasa N. Raja

Resumen

Los nociceptores son una clase especializada de aferentes primarios
que responden a estimulos intensos, nocivos. Los nociceptores amielini-
cos transmiten el dolor urente por estimulos caléricos intensos aplicados
sobre la piel lampifia de la mano y también el dolor por presién sosteni-
da. Los nociceptores mielinicos transmiten el dolor agudo por estimulos
caléricos aplicados sobre la piel hirsuta y por estimulos mecanicos
intensos. Los nociceptores mielinicos y amielinicos transmiten el dolor
por estimulos quimicos. Después de una lesion cutanea, aumenta el
dolor en respuesta a estimulos cutéaneos, denominado hiperalgesia, en
el lugar de la lesion (hiperalgesia primaria) y en la piel lesionada circun-
dante (hiperalgesia secundaria). La lesion tisular aumenta la respuesta
de los nociceptores, denominada sensibilizacion, que representa la hipe-
ralgesia primaria. Esta sensibilizacién se debe a la liberacion local de
mediadores inflamatorios. La hiperalgesia secundaria se debe a la sensi-
bilizacién de neuronas del sistema nervioso central. Cuando los nervios
son seccionados, los nociceptores lesionados desarrollan una actividad
espontanea y una sensibilidad mecanica, caloérica y quimica ectopica.
También cambian las propiedades de los nociceptores proximos, no
afectados. Tanto los nociceptores lesionados como los no lesionados
pueden desarrollar una respuesta a agentes adrenérgicos, que pueden
explicar la afectacion del sistema nervioso simpatico en ciertas formas
de dolor neuropatico.

INTRODUCCION

Una de las funciones vitales del sistema nervioso es informar sobre la
existencia o amenaza de una lesion. La sensacién de dolor, por su natu-
raleza aversiva inherente, contribuye a esta funcién. En este capitulo se
considerari el sistema nervioso periférico, que responde a estimulos
nocivos (perjudiciales o potencialmente perjudiciales) y, por tanto,
transmite una sefial para alertar al organismo de una lesién potencial.
Los investigadores han estudiado la sensibilidad cuténea mediante el
registro de fibras nerviosas individuales en diferentes especies, como
en el ser humano. Se aplican estimulos al campo receptivo (es decir, al
4rea de tejido que responde al estimulo aplicado) de fibras individua-
les, y se anotan las caracteristicas 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 m4s extensa que los receptores de cual-
quier otro tejido. Segundo, la oportunidad de realizar estudios psicofi-
sicos correlativos en humanos y animales permite extraer firmes con-
clusiones respecto a la funcién. Tercero, la sensibilidad dolorosa
cutdnea tiene una gran importancia clinica. Enfermedades como la
neuralgia postherpética y otras patologias asociadas con neuropatias de
fibras pequenas tienen efectos importantes sobre la sensibilidad cuté-
neay, con frecuencia, producen un dolor intenso.

Las fibras sensitivas muy especializadas, solas o junto con otras fibras
especializadas, informan al sistema nervioso central no sélo sobre el
entorno sino también sobre el estado del propio organismo. En el caso de
la capacidad sensitiva de la piel, los estimulos cutdneos pueden evocar
sensaciones de frio, calor o tacto, entre otras. Existen fibras sensitivas

que son selectivamente sensibles a estos estimulos. Las fibras del calor,
que predominantemente son fibras amielinicas, 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 subpoblacién de fibras Ad finamente mielinicas res-
ponde selectivamente a estimulos suaves por frio y codifican la sensibili-
dad al frio (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 caracterfsticas como la textura y la forma.

Un umbral relativamente alto a un estimulo adecuado diferencia las
otras clases de receptores cutdneos. Debido a que estos receptores con
preferencia responden a estimulos 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 miiltiples formas de energia que producen una lesion (esti-
mulos caléricos, mecénicos y quimicos) e informan al sistema nervioso
central respecto a la localizacién e intensidad de los estimulos nocivos.
Los nociceptores pueden subclasificarse segtin cuatro criterios:

1. Fibras C aferentes, amielinicas (velocidad de conduccién < 2 m/s)
frente a fibras A aferentes, mielinicas (velocidad de conduccién
> 2 m/s).

2. Modalidades de estimulacién que evocan una respuesta.

3. Caracteristicas de la respuesta.

4. Marcadores quimicos caracteristicos (p. €j., receptores expresados
en la membrana).

Se considerardn las propiedades de los nociceptores cutdneos y luego
se revisard cémo se relaciona su funcién con la sensibilidad al dolor. La
lesién tisular puede desencadenar una cascada de acontecimientos que
produce un aumento del dolor en respuesta a estimulos naturales,
denominado hiperalgesia. Se produce el aumento correspondiente de
la respuesta a los nociceptores, denominada sensibilizacién. Més ade-
lante, se explicarén las caracteristicas de la hiperalgesia y su equivalen-
te neurofisiolégico. Por tltimo, consideraremos el papel que los noci-
ceptores pueden desempefiar en el dolor intenso que, con frecuencia,
acompafia a lesiones y enfermedades del sistema nervioso.

PROPIEDADES DE LOS NOCICEPTORES EN LA PIEL
NO LESIONADA

La naturaleza puede haber disefiado los nociceptores de forma que
cada uno tenga la capacidad de responder a todas las formas de energia
debidas a estimulos (caléricos, mecénicos y quimicos) que conllevan
riesgos potenciales al organismo. En su lugar, la naturaleza ha adoptado
una estrategia mixta por la que muchos nociceptores responden a mul-
tiples tipos de estimulos (polimodales) y otros tienen propiedades de
respuesta mdas especializadas. Estas propiedades de respuestas especia-
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lizadas probablemente, al menos en parte, explican los diferentes
aspectos de la sensibilidad nociceptiva (p. ej. Quemadura, dolor, pun-
cién y pinchazo). Como explicamos més adelante, los nociceptores
también tienen distintas funciones efectoras, y la especializacién aqui
también puede desempefar un papel. El resultado final es que los noci-
ceptores tiene una compleja biologia y unas propiedades heterogéneas.

En estudios experimentales, el campo receptivo de un nociceptor
con frecuencia se localiza primero mediante estimulos mecénicos.
Luego se aplican otros tipos de estimulos a este campo receptivo. En
los primeros estudios sobre nociceptores, sélo se utilizaron estimulos
cal6ricos y mecénicos para estudiar los nociceptores. Por tanto, la no-
menclatura CMC y AMC se utiliza con frecuencia para referirse a los
nociceptores sensibles a estimulos caléricos y mecénicos de fibras C y
a los nociceptores sensibles a estimulos caléricos y mecanicos de fibras
A, respectivamente. Si una fibra responde a estimulos caléricos y me-
cénicos, la fibra también responderd a estimulos quimicos en la
mayorfa de los casos (Davis et al 1993). Por tanto, los CMC y los AMC
también se conocen como nociceptores polimodales.

La cuestién sobre si un nociceptor dado responde a un tipo concreto
de estimulo es arriesgada, porque la supuesta falta de respuesta a una
modalidad concreta podria deberse, de hecho, a la aplicacién de un esti-
mulo de intensidad insuficiente. El problema de la aplicacién de esti-
mulos muy intensos es que el estimulo puede alterar las propiedades del
nociceptor de forma perdurable. Se produce un sesgo de seleccién: es
mas probable que se estudien los nociceptores con umbrales més bajos.

La forma més facil de encontrar un nociceptor para un estudio elec-
trofisiolégico es aplicar estimulos constrictivos (mecénicos) a la piel y
asi identificar el campo receptivo. Este proceso de seleccién identifica
las denominadas aferencias mecdnicamente sensibles (AS). Con el
tiempo, se evidencié que el sesgo de seleccién de este método habia
pasado por alto una clase importante de nociceptores: las aferencias
mecdnicamente insensibles (Al), conocidas a veces como nociceptores
silentes. Debido a que estas fibras tienen, por definicién, umbrales
mecénicos altos (o no responden a estimulos mecanicos), es dificil
hallar el campo receptivo mecdnico de estas fibras.

Una técnica alternativa, descrita por Meyer y colaboradores, ha sido apli-
car estimulos eléctricos en la piel para identificar el supuesto campo recep-
tivo (Meyer et al 1991). Con esta técnica, resulta que, aproximadamente, la
mitad de los nociceptores de fibras A3 y el 30% de los nociceptores de
fibras C son Al, mientras que las Al se definen como aferencias con umbra-
les mecdnicos muy altos (> 6 bar = 600 kPa = 60 g/mm?) o no responden
a estimulos mecanicos (Handwerker et al 1991, Meyer et al 1991).
Ademss, se han descrito Al en la articulacién de la rodilla (Schaible & Sch-
midt 1985), las visceras (Hibler et al 1988) y la cérnea (Tanelian 1991).

Como se verd, es importante distinguir las Al de las AS respecto a los
distintos tipos de nociceptores. Desde la perspectiva de la nomenclatura,
también debe destacarse que las Al no se definen como fibras que no
responden a estimulos mecénicos, sino que mas bien son fibras con un
umbral muy alto (o sin sensibilidad), de forma que es dificil demostrar
una respuesta a estimulos mecanicos en estudios electrofisiolégicos.

Nociceptores de las fibras C

El CMC es un aferente cutdneo habitualmente hallado, y se supone
que la actividad de cierta magnitud de estas fibras evoca una sensacién
de dolor urente. El campo receptivo parece aumentar de tamafo con el
tamafio del animal. Las cifras caracteristicas del mono se sitdan entre
15 y 20 mm? (LaMotte & Campbell 1978) y son préximas a los
100 mm? en el ser humano (Schmidt et al 1997). Con frecuencia, son
dreas separadas de sensibilidad mecénica («puntos calientes») en el
campo receptivo, pero en muchas fibras, las dreas de respuesta mecéni-
ca tienden a fusionarse sobre la regién del campo receptivo. La mayoria
de CMC responden a estimulos mecénicos, aunque no tan bien como

los nociceptores de fibras A (Davis et al 1993) y, por tanto, pueden
considerarse polimodales.

Las respuestas a los estimulos caléricos se han estudiado con bastante
detalle. En la Fig. 1.1 se muestra la respuesta de un CMC tipico a una
secuencia aleatoria de estimulos caléricos que oscilan entre 41 y 49 °C.
Puede verse que la respuesta aumenta de forma monoténica con la
intensidad del estimulo respecto a este intervalo de temperatura, que
engloba el umbral de dolor en el ser humano. De forma similar, la acti-
vacién 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 Capitulo 2 ofrece una descripcién detallada de los
canales idnicos que intervienen en la transduccién de los estimulos.

Los estudios de modelacién calérica combinados con los anélisis
electrofisioldgicos 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 transduccién de los estimulos caléricos (conversion de la energia
calérica en potenciales de accién) se produce a diferentes profundi-
dades cutdneas para diferentes CMC (Tillman et al 1995a).

¢ Las respuestas de los CMC por encima del umbral varfan 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 calérica de los CMC
varfa ampliamente, y oscila entre 20 y 570 wm (Tillman et al 1995a).
Cuando se aplica un estimulo de temperatura escalonada a la piel, la tem-
peratura aumenta mas lentamente en la subsuperficie, por la inercia calé-
rica. La disparidad entre la temperatura de la superficie en comparacién
con la temperatura a nivel del receptor varfa directamente con la profun-
didad e indirectamente con el tiempo. Dado que la profundidad de los
terminales de los CMC varfa ampliamente, los umbrales caléricos reales
se obtienen cuando la temperatura aumenta muy gradualmente o cuando
el estimulo es muy prolongado. Aunque la literatura refleja un amplio
intervalo de umbrales caléricos para los CMC, cuando se estudian con
estos tipos de estimulos caléricos, el umbral calérico de la mayorfa de
CMC se sitda en un estrecho margen de 39-41 °C (Tillman et al 1995a).

La respuesta de los CMC también est4 claramente influida por los esti-
mulos previos. Se observa fatiga y sensibilizacién. Un ejemplo de fatiga es
la observacién de que la respuesta del segundo de dos estimulos caléricos
idénticos es bastante inferior a la respuesta al primer estimulo (Fig. 1.2).
Esta fatiga depende del tiempo transcurrido entre estimulos; la recupera-
cién completa tarda mas de 10 minutos. Se observa una reduccién similar
en la intensidad del dolor de estimulos caléricos 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 estimulo dado varia de forma inver-
samente proporcional con la intensidad del estimulo previo.

También se observa un descenso de la respuesta calérica tras la
aplicacién de estimulos mecdnicos al campo receptivo o estimulos
eléctricos aplicados al tronco nervioso (Peng et al 2003). Ello indica
que la fatiga a un tipo de estimulo determinado puede inducirse por
estimulacién heterdloga, es decir, por excitacién con un estimulo de
diferente modalidad. Es interesante destacar que la recuperacién
de una fatiga cruzada o heteréloga es més rdpida que la recupera-
cién de la fatiga inducida por un estimulo de la misma modalidad.
Supuestamente, se debe a que estos estimulos heterélogos no activan
y, por tanto, no fatigan el sistema de transduccién de estimulos de la
misma forma. Asimismo, la fatiga puede producirse a partir de efec-
tos independientes sobre el inicio (de una estimulacién antidrémica)
y la transduccién de puntas (desde la estimulacién natural en el cam-
po receptivo). La fatiga a estimulos caléricos también puede obser-
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Fig. 1.1 Respuesta de un nociceptor de fibras C tipico a estimulos caldricos. Se presentaron estimulos caldricos de 3 s de duracion, entre 41y 49 °C, en intervalos
de 25 s entre estimulos en la piel lampifia de la mano de mono. Cada estimulo se produjo con la misma frecuencia, y fue precedido por otro estimulo un nimero
igual de veces. Entre estas limitaciones, se aleatorizo el orden de presentacion de los estimulos. La temperatura de base entre los estimulos fue de 38 °C. A Réplicas
de la respuesta. Cada linea horizontal se corresponde con un ensayo, y los ensayos estan agrupados por temperaturas. Cada marca vertical se corresponde con un
potencial de accién. B Funcién estimulo-respuesta para este nociceptor. La linea continua representa la respuesta total a una temperatura dada media entre todas
las presentaciones. Las lineas punteadas representan las funciones de respuesta al estimulo obtenidas cuando la temperatura precedente fue de intensidad baja
(41y 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 estimulos
caldricos repetidos. La respuesta disminuyd notablemente entre los ensayos

1y 2, y alcanzaron una meseta después de varios ensayos. La respuesta se
expresa como una fraccion de la respuesta al primer estimulo. (Los estimulos se
presentaron cada 60 s, media + error estandar de la media.) (Adaptado de Peng
et al 2003.)

varse in vitro, cuando las células pequefas (y supuestamente noci-
ceptivas) del ganglio de la raiz dorsal se someten repetidamente a es-
timulos caléricos (Greffrath et al 2002). La respuesta aumentada, o
sensibilizacién, que puede producirse en los CMC después de la le-
sién tisular se describird posteriormente en Hiperalgesia: papel de
los nociceptores y otras fibras aferentes (pag. 13).

Las respuestas a estimulos mecénicos se tratardn detalladamente
més adelante. Aqui es suficiente indicar que, igual que con los estimu-

los caléricos, los CMC suelen mostrar una respuesta de adaptacién
lenta a los estimulos mecénicos de una fuerza dada. Como se obser-
vard, las AS y los CMC tienen una respuesta gradual a los estimulos
puntiformes, pero las funciones de respuesta a los estimulos se saturan
a niveles sustancialmente inferiores al umbral de dolor.

Las Al de las fibras C son heterogéneas respecto a las respuestas a
estimulos quimicos y caléricos y algunas sélo responden a estimulos
mecénicos (pero con un umbral mecdnico muy alto). La sensibilidad
a los estimulos mecénicos no tiene una correlacién evidente con el
umbral calérico (Davis et al 1993). A diferencia de las aferentes de
los CMC, algunas Al de las fibras C se excitan enérgicamente cuando
se estimulan en el ser humano con histamina o capsaicina. Ademis, la
actividad observada en estas Al de las fibras C es paralela a la dura-
cién de la percepcién del dolor punzante o urente, respectivamente
(Schmelz et al 1997, 2000b). Por tanto, las Al de las fibras C pueden
actuar como quimiosensores. Ademads de la pronunciada quimiosensi-
bilidad, estas fibras tienen otras propiedades interesantes que
podrian explicar el dolor por estimulos de presién ténica o la res-
puesta eritematosa neurdgena.

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 4reas 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 estimulos meci-
nicos inocuos que se mueven lentamente por el campo receptivo, pero
también responden a estimulos de puncién. La actividad neuronal en
estas fibras no es critica para la percepcién 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 sensacién del tacto agradable y, por tanto, desempefian 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 varfan no sélo en sus caracteristicas
receptivas sino también en sus propiedades conductivas. De hecho,
parece existir una correlacién entre las propiedades conductivas y las
receptivas. Cuando las aferentes de las fibras C amielinicas se activan
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repetidamente por estimulos eléctricos, la latencia de conduccién
aumenta gradualmente; es decir, disminuye la velocidad de conduc-
cién de las aferencias. Ademds, al aumentar la frecuencia de la estimu-
lacién, aumenta el grado de enlentecimiento dependiente de la activi-
dad. El enlentecimiento en las Al C es mayor que en las AS C (Weid-
ner et al 1999), y las aferencias nociceptivas mecdnicamente sensibles
muestran un enlentecimiento mds pronunciado que las fibras C sensi-

bles al frio (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 quizas 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 mds intensa. Responden con frecuencias de descarga
mis altas, y la informacién 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 estimulos
caléricos, mecdnicos y quimicos y, por tanto, se conocen como noci-
ceptores AMC o polimodales. Debido a que con estimulos de corta
duracién los umbrales caléricos 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 caldrica en las fibras de tipo I estd, probablemente, mediada
por el receptor vaniloide TRPV2 (previamente conocido como
VRL1), porque tiene un umbral calérico alto similar de activacién, y
se expresa en neuronas con pequefios axones mielinicos (Caterina et
al 1999). Sin embargo, cuando los umbrales caléricos se determinan
con estimulos 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 lampifia (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 conduccién
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 conduccién, los
AMC de tipo I entran en una categoria entre las fibras A8 y Ap. Casi
todos los tipos de AMC de tipo I son AS. Tienen un campo receptivo

de tamano similar al de los CMC, pero la presencia de puntos calien-
tes a estimulos mecénicos es mucho més evidente.

En los primeros estudios s6lo raramente se encontraron nociceptores
de las fibras A de tipo II. Parece que ello es debido a que los umbrales
para los estimulos mecénicos sitan a la mayorfa de estas fibras en el
grupo de Al. Muchos no tienen una respuesta demostrable a estimulos
mecénicos. Sin embargo, cuando se utiliza un estimulo de basqueda
eléctrica no sesgado, la prevalencia de nociceptores de las fibras A de
tipo 'y Il en la piel hirsuta del primate es similar. No se producen en la
piel lampifa de la mano (donde prevalecen los AMC de tipo I). La
velocidad media de conduccién, 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 endégenos 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 estimulo calérico. Las
fibras de tipo I tiene una respuesta gradual creciente al calor carac-
terfstica. Sensibilizan a la lesién por quemadura y quimica, y probable-
mente desempefian 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 maxima y de adaptacion lenta (Tre-
ede et al 1995). Como se observard posteriormente, se supone que los
nociceptores de las fibras A de tipo II transmiten primero la sensacién
de dolor por el calor, y también pueden contribuir al dolor por aplica-
cién de capsaicina a la piel (Ringkamp et al 2001).

La velocidad de conduccién de las pequefias fibras A8 mielinicas es,
por definicién, mas rdpida que la de las fibras C amielinicas. Sin
embargo, las ramas cutdneas terminales de las fibras nociceptivas A8
pueden conducir a una velocidad caracteristica de las fibras amielinicas
(es decir, < 2 m/s) (Peng et al 1999). Ademds, estos terminales amieli-
nicos pueden ramificarse desde el axén principal varios centimetros
proximales a su campo receptivo cuténeo.

Clasificacioén de los nociceptores segun
los marcadores moleculares

Las caracteristicas anatémicas y bioquimicas de los aferentes nocicep-
tivos se han estudiado ampliamente en las Gltimas décadas, para

Tabla 1.1 Comparacion de nociceptores de las fibras A de tipo | y Il

Caracteristicas Tipo | Tipo Il
Umbral calérico a estimulos cortos Alto Bajo
Umbral caldrico a estimulos largos Bajo Bajo
Respuesta al calor intenso Lento crecimiento Adaptacion
Latencia de respuesta al calor intenso Largo Corto
Latencia maxima al calor intenso Tardio Precoz

Umbral mecanico

La mayoria son aferentes mecanicamente sensibles

LLa mayoria son aferentes mecanicamente insensibles

Velocidad de conduccion Fibras Ad y A Fibras Ad
Sensibilizacion a la lesion calérica Si No
Localizacion Piel hirsuta y lampina Piel hirsuta
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Fig. 1.3 Los nociceptores de fibras A muestran dos tipos de respuesta a un estimulo calérico. A Diagrama de dispersion de la latencia de descarga maxima frente
a la latencia de respuesta para aferentes mecanicamente insensibles (Al, simbolos en gris) y aferentes mecéanicamente sensibles (AS, simbolos en blanco) en
respuesta a un estimulo de 30 s a 53 °C. Se considerd que los receptores con una latencia de descarga maxima prolongada tenian una respuesta al calor de tipo |
(cuadros). Se considerd que los receptores con una latencia de respuesta corta y una descarga maxima proxima al inicio del estimulo tenian una respuesta al calor
de tipo Il (circulos). La respuesta al calor de tipo Il se hallé con mayor frecuencia en el grupo de Al (P ¢ 0,05, prueba de ¥?). B El histograma de frecuencias promedio
periestimulo (obtenido con un bin de 0,2 s de amplitud) de la respuesta al estimulo 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 periestimulo para los nociceptores de fibras A que tenian una respuesta al calor de tipo Il. AP, potencial de accion.

(Reproducido con permiso de Treede et al 1998.)

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 especificas de neuronas nociceptivas. La
expresion de receptores para factores neurotréficos ha atraido la aten-
cién porque estos factores pueden regular la sensibilidad de los afe-
rentes nociceptivos en animales adultos (Bennett et al 1998a), y por-
que algunos factores neurotréficos pueden influir en la conducta del
dolor neuropético (Boucher et al 2000). El porcentaje de neuronas
que expresan o coexpresan diferentes marcadores varfa entre las espe-
cies (Zwick et al 2002) y la fase de desarrollo (Guo et al 2001, Molli-
ver et al 1997). Ademds, la inflamacién en el objetivo periférico o una
lesién en un nervio periférico puede provocar cambios sustanciales en
la expresién de estas moléculas. Con el continuo descubrimiento de
nuevos marcadores y el refinamiento de las técnicas histolégicas, la
clasificacién de los aferentes nociceptivos sufre constantes cambios y
revisiones. A pesar de estas «limitaciones», los marcadores bioquimi-
cos de los aferentes nociceptivos son instructivos.

Igual que en otros aferentes, los cuerpos celulares de los aferentes
nociceptivos somdticos y viscerales se encuentran en los ganglios de la
raiz dorsal. Las fibras A3 y C de conduccién lenta, incluidos los noci-
ceptores, tienen cuerpos celulares pequefios (Lawson & Waddell
1991). La distribucién del tamafio del soma de los aferentes de las
fibras C se equipara con la poblacién de las denominadas células pe-
quefias 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
proteina del neurofilamento (NF200), sélo una minoria de las neuro-

nas pequefas oscuras se une al RT97, y se supone que estas neuronas
son pequefios aferentes A mielinicos.

Las células pequefas ganglionares de la raiz 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». Basindose
en estudios de tincién de sustancia P o CGRP en la rata, alrededor del
40% de las células ganglionares de la raiz dorsal, un 50% de fibras C y
un 20% de fibras Ad se clasificarfan como peptidérgicas (Lawson et al
1996, McCarthy & Lawson 1989). Las neuronas no peptidérgicas
contienen fosfatasa 4cida fluoruro-resistente (FRAP), que se ha
detectado exclusivamente en células pequefias e intermedias y, glo-
balmente, en el 30-50% de las células ganglionares de la raiz dorsal
(Silverman & Kruger 1988a). Ademés de contener FRAP, las neuronas
no peptidérgicas y los axones se caracterizan por la unién a la planta
lectina IB4 de Griffonia simplicifolia (Silverman & Kruger 1988b). Si
bien es una préictica comtn clasificar las neuronas como peptidérgicas
o no peptidérgicas basandose en su unién a IB4, se ha descrito una
colocalizacién considerable para sustancia P o CGRP y 1B4 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 raiz dorsal.

Si bien ninguno de estos marcadores celulares es especifico del teji-
do diana periférico inervado, el porcentaje de células ganglionares de la
raiz dorsal positivas a un marcador dado varfa entre los tejidos diana;
casi todos los aferentes viscerales son peptidérgicos, pero s6lo aproxi-
madamente la mitad de los aferentes que se proyectan a la piel lo son
(Perry & Lawson 1998), y sélo un pequefio porcentaje de aferentes
que se proyectan hacia el mdsculo se marcan con IB4 (Ambalavanar et
al 2003, Plenderleith & Snow 1993). De forma similar, las 4dreas de
proyeccién central de los aferentes peptidérgicos y no peptidérgicos
varfan; las fibras peptidérgicas se proyectan, principalmente, a la [4mi-
na I y lamina II externa, y los aferentes que unen IB4 se proyectan con
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Fig. 1.4 Resumen de las diferentes poblaciones de células neuronales que
residen en los ganglios de la raiz dorsal. Los porcentajes representan el tamafo
de la poblacion respecto a la poblacion neuronal total en el ganglio de la raiz
dorsal. Las neuronas que contienen neurofilamento (NF200) tienen axones
mielinicos, y solo una pequefia porcién son aferentes nociceptivos
(supuestamente, fibras Ad). Las neuronas aferentes nociceptivas tienen cuerpos
celulares pequefos, y pueden dividirse entre neuronas peptidérgicas (sustancia
Py 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 poblacion. Las diversas poblaciones marcadas por los diferentes
receptores del factor de crecimiento estan indicados por las flechas en la
circunferencia del grafico. Debe destacarse que existe una superposicion entre
las poblaciones. BDNF, factor neurotréfico derivado del cerebro; FRAR fosfatasa
acida fluoruro-resistente; GFRo., receptor o del factor derivado de la linea de
células de la glia; 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.)

preferencia a la ldmina 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 mayoria de células ganglionares de la raiz 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 neurotréfico derivado de la linea de las células gliales (GFRal-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 transduccién
de sefales y, por tanto, muestran diferentes sensibilidades a un estimu-
lo dado. Por tanto, el receptor P2X;5, que media en la excitacién 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 s6lo en una minoria de células positivas a B4 en ratones
(Zwick et al 2002) y las neuronas positivas a IB4 responden menos a
estos estimulos que sus homélogas IB4 negativas (Dirajlal et al 2003,
Stucky & Lewin 1999). En la rata, esta distincién 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-
duccién de las sefales nociceptivas, la corriente resistente a la tetro-
dotoxina puede desempefiar un papel modulador sobre los nocicepto-
res periféricos y en la formacién de actividad ectépica (Woolf &
Costigan 1999). Los registros de los terminales periféricos de aferen-
tes nociceptivos que inervan la cérnea aportan pruebas de que los
canales del sodio resistentes a la tetrodotoxina desempefian un papel
en la excitacién nociceptora (Brock et al 1998, 2001). Se han localiza-
do dos proteinas de los canales del sodio resistentes a la tetrodotoxina
(SNS/PN3 o Na,1.8 y NaN/SNS2 o Na,1.9) en neuronas de didme-
tro pequefio (Akopian et al 1996, Dib-Hajj et al 1998a). Ademas, se
ha localizado Na,1.9 en fibras nerviosas periféricas y terminales axo-
nales (Fjell et al 2000). EI NGF vy el factor neurotréfico derivado de la
linea celular glial son capaces de regular excesivamente los canales del
sodio resistentes a la tetrodotoxina después de una axotomia 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, Na,1.8 y Na,1.9 se
expresan en las dos poblaciones celulares (Amaya et al 2000, Benn et
al 2001), y el Na, 1.9 se expresa con preferencia en neuronas IB4 posi-
tivas (Fjell et al 1999, 2000).

Los estudios que combinan registros intracelulares in vivo con inmu-
nohistoquimica en las mismas células ganglionares de la raiz 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 encontré que todos los aferentes noci-
ceptivos con campos receptivos cutdneos profundos o campos recepti-
vos en la piel lampifia eran peptidérgicos, mientras que sélo la mitad de
las neuronas con campos receptivos cutdneos superficiales fueron
inmunorreactivas a la sustancia P o al CGRP. Estudios similares han
mostrado que el canal del sodio Na,1.9 resistente a la tetrodotoxina se
expresa exclusivamente en una poblacién de aferentes primarios noci-
ceptivos, y no se expresa en aferencias mecdnicamente sensibles de
umbral bajo (Fang et al 2002).

Acoplamiento entre nociceptores de las fibras C

La activacién de una fibra a partir de una actividad de potencial de
accién en otra se conoce como acoplamiento. El acoplamiento de acti-
vidad de potencial de accién 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 inyeccién de pequefias cantidades de anestesia local en el
campo receptivo del CMC, indicando que la zona de acoplamiento est4
cerca del receptor. Los estudios de colisién indican que el acoplamien-
to es bidireccional. Las fibras simpéticas no parecen intervenir en este
acoplamiento, como muestran los experimentos en los que se estimula
o ablaciona la cadena simpdtica (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 patoldgicos asociados con la lesién nerviosa (Blumberg & Jinig
1982, Meyer et al 1985b). En este caso, el acoplamiento se produce en
el lugar de la axotomfa.

Estudios anatémicos de nociceptores cutaneos

Se ha demostrado que la inmunotincién del producto proteico génico
(PGP) 9.5, una hidrolasa de ubicuitina carboxiterminal, es especial-
mente sensible para identificar aferentes de pequefio didmetro en la
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piel (Hsieh et al 1996). Un gran nimero de fibras amielinicas 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 amielinicas probablemente
son mielfnicos y amielinicos. Algunas de estas fibras contienen sustan-
cia P o CGRP (Gibbins et al 1987).

En neuropatias de pequefas fibras, en las que los pacientes tienen
dolor y déficit en la sensibilidad cuténea al dolor, estos terminales
axonales tefiidos con PGP 9.5 estdn notablemente disminuidos
(Holland et al 1998). Los cortes verticales revelan que los axones
epidérmicos surgen del plexo nervioso dérmico superficial que estd
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 vesiculas claras redondas y
grandes de ntcleo denso en la zona de penetracién epidérmica. Las
vesiculas son morfolégicamente similares a las vesiculas que se
encuentran en otras células que intervienen en la secrecién de hormo-
nas y neurotransmisores. Se supone que estas vesiculas secretan su
contenido en los tejidos al activarse (véase Funciones eferentes y tré-
ficas de los nociceptores, pag. 25). Algunas de estas fibras parecen
inervar las células de Langerhans.

RELACION DE LA ACTIVIDAD NOCICEPTORA
CON LA SENSIBILIDAD AL DOLOR AGUDO

Nociceptores y dolor por estimulos caléricos

Transmision del dolor por los CMC, por estimulos caldricos
en la piel lampina

Ahora se examinaran las pruebas de que los CMC transmiten dolor.
En la piel lampifia de la mano, dos tipos de fibras, los CMC (no
AMQ) y las fibras del calor, responden a estimulos caléricos de corta
duracién (<5 s) a temperaturas préximas al umbral de dolor en el
ser humano (es decir, alrededor de 45 °C). Por tanto, es interesante

Fig. 1.5 Inervacién cutanea 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 tind inmunocitoquimicamente 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.)

comparar cémo las fibras del calor y los CMC codifican la informa-
ci6én de los estimulos caléricos nocivos. Las fibras del calor respon-
den enérgicamente a un calentamiento leve de la piel, y se supone
que transmiten la sensibilidad calérica (Johnson et al 1979). En la
Figura 1.6 se muestra un ejemplo de la respuesta de una fibra del
calor a estimulos en el intervalo de calor nocivo. La respuesta de las
fibras caléricas no es monotdnica en este intervalo de temperaturas.
En este ejemplo de la Fig. 1.6, la respuesta total evocada a 49 °C fue
inferior que a 45 °C. Los estudios psicofisicos realizados en humanos
muestran que el dolor aumenta monoténicamente con intensidades
del estimulo entre 40 y 50 °C. Debido a que las respuestas de los
CMC aumentan monoténicamente 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
sensacion de dolor calérico en la piel lampifia de la mano (LaMotte
& Campbell 1978).

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

* El juicio humano del dolor en respuesta a estimulos 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 funcién de las fibras C es
necesaria para percibir el dolor calérico cerca del umbral del dolor
(Torebjork & Hallin 1973).

* En los registros de los CMC también se observan efectos por inte-
raccién de estimulos en experimentos psicofisicos (LaMotte &
Campbell 1978) (Figs. 1.1y 1.2).

* La latencia a la sensacién de dolor en la piel lampifia, 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
microscépico de los nervios periféricos indica la ausencia de fibras C

(Bischoff 1979).
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Fig. 1.6 Respuesta no monotonica de una fibra del calor a estimulos caléricos en
el intervalo de calor nocivo. El paradigma de presentacion del estimulo es igual al
de la Figura 1.1. La respuesta total durante el intervalo de 3 s de estimulo se
representa graficamente como funcion estimulo-temperatura. (Reproducido con
permiso de LaMotte & Campbell 1978.)
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Fig. 1.7 Correlacion 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 sensacién de dolor por calor de la piel lampifa. El primer estimulo de la
secuencia calérica fue siempre de 45 °C. Los nueve estimulos restantes oscilaron
entre 41y 49 °C en incrementos de 1 °C y se presentaron en orden aleatorio. La
valoracion del dolor por los humanos se determind con una técnica de
estimacion de la magnitud: los sujetos asignaron un ndmero arbitrario (el médulo)
a la magnitud de dolor evocado por el primer estimulo de 45 °C, y valoraron el
dolor de todos los estimulos posteriores en relacién con este médulo. La
respuesta a un estimulo dado se normalizé dividiendo por el médulo para cada
sujeto humano o por la respuesta media al primer estimulo de 45 °C para los
nociceptores de fibras C sensibles a estimulos mecanicos y caloricos (CMC).
(Reproducido con permiso de Meyer & Campbell 1981b. Copyright [1981] AAAS.)

Registros microneurograficos humanos

La microneurografia 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 insercion percutdnea de un microelectrodo en
fasciculos nerviosos, como el nervio radial superficial de la mufieca.
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
tnica, identificada en sujetos humanos en estado de vigilia, evocando
sensaciones especificas.

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-
neurogréficos en humanos apuntan hacia la capacidad de la actividad
de los CMC para evocar dolor.

* La estimulacién eléctrica intraneural de supuestos CMC dnicos
identificados en humanos produce dolor (Torebjérk & Ochoa
1980).

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

* Existe una relacién 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 (Torebjoérk et al
1984).

Correlaciones entre las medidas psicofisicas del umbral
del dolor al calor y los resultados neurofisiolégicos

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 mas
bajo si la temperatura aumenta lentamente. Como se ha mencionado
anteriormente, esto se relaciona con la inercia caldrica.

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 cutdnea aumenta linealmente (técnica de Marstock).
Los investigadores han observado que cambios mas répidos de la tem-
peratura producen cilculos menores del umbral del dolor por calor
(Tillman et al 1995b, Yarnitsky & Ochoa 1990). Esto es contrario a la
situacién 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 varfan 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. M4s 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 estimulo calérico de larga duracién
aplicado a la piel lampifia de la mano en sujetos humanos evoca un dolor
sustancial durante el estimulo. Los CMC tienen una descarga importan-
te durante la fase inicial del estimulo, 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 estimulo calé-
rico sostenido de intensidad elevada (Meyer & Campbell 1981a).

En la piel hirsuta, los estimulos caléricos escalonados evocan una sen-
sibilidad dolorosa doble (Lewis & Pochin 1937). La primera percepcién
es una sensacién punzante aguda y la segunda es una sensacién urente
que se produce después de una pausa momentanea durante la que no se
nota nada o muy poco. Las fibras aferentes mielinicas deben transmitir el
primer dolor, porque la latencia de respuesta al primer dolor es demasia-
do répida para ser transmitida por las fibras C de conduccién lenta
(Campbell & LaMotte 1983). Los nociceptores de las fibras A de tipo 11
(Fig. 1.3) son ideales para transmitir la primera sensacién de dolor.

* El umbral calérico est4 cerca del umbral de temperatura para el pri-
mer dolor (Dubner et al 1977).

* El tiempo de utilizacién de los receptores (tiempo transcurrido entre
el inicio del estimulo y la activacién de los receptores) es corto (Tre-
ede et al 1998).

* La explosion de actividad al inicio del estimulo calérico es compati-
ble con la percepcién de una sensacién punzante momentanea.

La ausencia de una primera sensacién de dolor por estimulos caléri-
cos aplicados a la piel lampifia de la mano humana se correlaciona con
el fallo por encontrar nociceptores de las fibras A de tipo II en la piel
lampifia de la mano del mono.

Esta discusién indica que los nociceptores pueden transmitir el dolor
de estimulos caléricos. 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 atencién
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Fig. 1.8 Puntuaciones de dolor de sujetos humanos durante un estimulo calérico
intenso, de larga duracién (53 °C, 30 s) aplicado a la mano lampifia, comparadas
con las respuestas de nociceptores de fibras C sensibles a estimulos mecanicos
y caléricos (CMC) y nociceptores de fibras A sensibles a estimulos caléricos y
mecanicos de tipo | (AMC). A El dolor fue intenso durante el estimulo. B La
respuesta enérgica de los CMC al inicio del estimulo cambio a una frecuencia de
descarga baja después de 5 s. C La respuesta de los AMC aumenté durante los
primeros 5 s y se mantuvo alta durante todo el estimulo. (Reproducido con
permiso de Meyer y Campbell 1981a.)

desempefian, de forma bastante obvia, un papel bésico en si la activi-
dad nociceptora conduce a la percepcién del dolor, y hasta dénde.

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 lesién tisular parece transmitido por la actividad de
mecanorreceptores de bajo umbral.

Nociceptores y dolor por estimulos mecanicos
controlados

Los nociceptores de las fibras A transmiten el dolor agudo

Las AS de las fibras A y C responden bien a estimulos mecénicos pun-
tiformes. Cuando se aplica un estimulo forzado controlado al campo
receptivo, la respuesta es mayor al inicio del estimulo, y luego se adap-
ta lentamente. Igual que con el calor, las presentaciones repetidas de
un estimulo mec4nico producen una fatiga pronunciada. Los nocicep-

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

Se ha aprendido mucho sobre las caracteristicas de un estimulo meca-
nico que determinan la respuesta de los nociceptores a estimulos me-
canicos. La descarga de nociceptores aumenta con la fuerza y la presién,
pero estas funciones varfan segtn el tamafio de la sonda; cuanto m4s
pequefia sea la sonda, mayor serd la respuesta (Garell et al 1996). Con
sondas cilindricas rectas de diferentes didmetros, las descargas son com-
parables si la intensidad del estimulo se calcula en funcién de la fuerza
por longitud del perimetro de la sonda cilindrica. Ello indica que el estrés
o tensién méxima que se produce en el borde del estimulo cilindrico es
el pardmetro critico para la excitacién de los terminales nociceptores.

Para una sonda de tamafio dado, la respuesta de los nociceptores de
las fibras A aumenta monoténicamente con la fuerza, mientras que la
respuesta de los nociceptores de las fibras C se satura con niveles de
fuerza mads 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 4rea del campo receptivo que responde a estimulos mecanicos
también responde a estimulos caléricos (Treede et al 1990). Sin
embargo, los elementos transductores que representan la sensibilidad
mecénica probablemente son diferentes de los responsables del calor.
Por ejemplo, la respuesta calérica de los nociceptores se sensibiliza
facilmente por una lesién calérica, pero no asf la respuesta mecanica.

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

* El tiempo de reaccién para percibir el dolor es corto.

* La funcién estimulo-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. 1.9 Los nociceptores de fibras A se recuperan mas rapidamente de la fatiga
que los nociceptores de fibras C. Los estimulos mecénicos se presentaron al
campo receptivo de los nociceptores de fibras A'y C a diferentes intervalos
interestimulos (10 min entre pares de estimulos). La respuesta de las fibras A
(triangulos) se recuper6 en 60 s, mientras que la respuesta de las fibras C
(circulos) tardé mas de 150 s en recuperarse. Para normalizar los datos, la
respuesta al estimulo de prueba se dividié por la respuesta al estimulo
condicionante inmediatamente anterior. *~P ¢ 0,05, respuesta al estimulo frente

a la respuesta al estimulo previo. (Adaptado de Slugg et al 2000.)
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Fig. 1.10 Las respuestas de los nociceptores a estimulos mecénicos 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 (triangulos) y nociceptores de fibras C (circulos) a estimulos de fuerza
controlada. Las fibras A mostraron una respuesta monoténicamente creciente,
mientras que la respuesta de las fibras C alcanz6 una meseta a niveles de fuerza
més altos (sondas cilindricas de 0,4 mm de diametro; se representa graficamente
la respuesta total a un estimulo de 3 s de duracion). B Las puntuaciones medias
del dolor a estimulos de fuerza controlada (circulos abiertos) aumentaron
monotdnicamente de forma comparable a las observadas en los nociceptores de
fibras A. Un blogueo selectivo de la funcién de las fibras A produjo un descenso
significativo en las puntuaciones de dolor (circulos rellenos). Todas las
puntuaciones de dolor de un sujeto dado se hormalizaron dividiendo por la
puntuacion media del sujeto al estimulo maximo (sondas cilindricas de 0,2 mm
de didmetro, estimulo de 1 s de duracion). (A, adaptado de Slugg et al 2000; B,
adaptado de Magerl et al 2001.)

¢ El dolor en respuesta a sondas cortantes se reduce espectacularmen-
te durante un bloqueo selectivo de la funcién de las fibras A
(Fig. 1.10B; Magerl et al 2001).

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

Las Al de las fibras C transmiten el dolor por presion tonica

Cuando se aplican estimulos mecdnicos de larga duracién a sujetos
humanos, el dolor aumenta a través del estimulo (Adriaensen et
al 1984). Sin embargo, la respuesta de las AS a estimulos por encima

del umbral de larga duracién se adapta con el tiempo. Aunque las Al de
las fibras C son, por definicién, normalmente insensibles a los estimu-
los mecénicos, desarrollan una respuesta a una estimulacién mecanica
prolongada (Schmidt et al 2000). Ademis, el dolor asociado con un
estimulo ténico persiste a través de un bloqueo selectivo de fibras A
(Andrew & Greenspan 1999b). Por tanto, parece que las Al de las
fibras C transmiten el dolor asociado con la presién ténica.

Nociceptores y sensacion de dolor por frio

El dolor por frio difiere del dolor por calor por diversos factores impor-
tantes:

* El umbral de dolor por frio (alrededor de 14 °C en la piel hirsuta;
Harrison & Davis 1999) estd mucho mas allé 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 funcién estimulo-respuesta es mucho més pro-
nunciada para el dolor por calor que para el dolor por frio (Morin &
Bushnell 1998).

* La latencia en la respuesta entre el inicio del estimulo y la aparicién
del dolor indica que el dolor por frio se debe a receptores més pro-
fundos, mientras que el dolor por calor parece deberse a receptores
superficiales.

Klement & Arndt (1992) demostraron que el dolor por frio podia
estar evocado por estimulos frios aplicados en venas de sujetos
humanos. La aplicacién de un anestésico local en la vena, pero no en
la piel suprayacente, anulé la sensibilidad al dolor por frio. Por tanto,
es posible que el dolor por frio se deba, por lo menos en parte, a
receptores vasculares.

Igual que la sensibilidad calérica se debe a un grupo especifico de afe-
rentes primarios (con predominio de fibras C), el sentido del frio se
debe a un grupo especifico de aferentes primarios (es decir, fibras del
frio). Las fibras del frio, son, predominantemente, del tipo Ad. Tienen
actividad a temperatura ambiente, y su respuesta aumenta notablemen-
te con un enfriamiento suave. Los estimulos que inducen dolor por frio
no estan bien codificados por estas fibras del frio. Si bien la mayoria de
nociceptores tienen cierta respuesta a la aplicacién de hielo en la piel,
Simone & Kajander (1997) mostraron que todos los nociceptores de las
fibras A responden a estimulos frios por debajo de 0 °C. Los nocicepto-
res de las fibras C también pueden desempefiar un papel en la transmi-
sién de la sensibilidad de dolor al frio (LaMotte & Thalhammer 1982).
Se ha identificado un canal de cationes no selectivo (denominado
TRPAI; antes conocido como ANKTM1) que tiene un umbral de acti-
vacién (17,5 °C) comparable al umbral de dolor por frio (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 quimicamente

Muchos productos quimicos producen dolor cuando se aplican a la
piel. En muchos casos, el dolor por estos agentes se debe probable-
mente a la lesién tisular y, por tanto, es indirecto. (Posteriormente, se
describirdn los mediadores quimicos asociados con la inflamacién.)
Una excepcién a la que se ha prestado gran atencién es la capsaicina.
La inyeccién intradérmica de capsaicina produce un dolor urente
intenso de varios minutos de duracién. 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 duracién (Baumann et al 1991).
Por contraste, las Al 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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la capsaicina. Los efectos c4usticos 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 quimico de interés es la histamina, que produce un
escozor prolongado cuando se aplica a la piel. La inyeccién de histami-
na en el campo receptivo de las AS de las fibras C produce una res-
puesta débil, de corta duracién (LaMotte et al 1988). Por contraste, la
administracién de histamina en el campo receptivo de una subpobla-
cién de Al 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 H, localizado en
los terminales periféricos.

HIPERALGESIA: PAPEL DE LOS NOCICEPTORES
Y OTRAS FIBRAS AFERENTES

Comprender los mecanismos neurales periféricos del dolor por estimu-
los nocivos es comprender sélo un aspecto de la sensibilidad al dolor.
De hecho, existe una plasticidad dindmica que relaciona la intensidad y
la sensacion del estimulo. A este respecto, el fenémeno de la hiperal-
gesia tiene una gran importancia bioldgica. La hiperalgesia se define
como una desviacién a la izquierda de la funcién estimulo-respuesta
que relaciona la magnitud del dolor con la intensidad del estimulo. Se
observa un ejemplo en la Figura 1.11A, que muestra respuestas huma-
nas del dolor por estimulos caléricos antes y después de una quemadu-

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

La hiperalgesia es una caracteristica constante de una lesién e infla-
macién tisular somdtica y visceral. La faringitis se asocia con hiperalge-
sia en los tejidos faringeos, de forma que la simple deglucién produce
dolor. La miccién en presencia de una infeccién urinaria es dolorosa,
reflejando, de nuevo, la presencia de hiperalgesia. En la artritis, un lige-
ro movimiento de la articulacién 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 articulacién, la cérnea, el testiculo, el
tubo digestivo y la vejiga urinaria. Sin embargo, gran parte del trabajo
tedrico sobre la hiperalgesia se debe a estudios en la piel, y es en este
trabajo en el que ahora se centrard la atencion.

La hiperalgesia se produce no sélo en el lugar de la lesién sino tam-
bién en el drea circundante no lesionada. La hiperalgesia en el lugar de
la lesién se denomina hiperalgesia primaria, mientras que la hiperalge-
sia en la piel no lesionada circundante a la lesién se denomina hiperal-
gesia secundaria (Lewis 1935). La hiperalgesia ejemplifica la plastici-
dad funcional del sistema nervioso. Como se ver4, los mecanismos
neurales de la hiperalgesia primaria y secundaria difieren.

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

* Energfa de la lesion.
* Tipo de tejido afectado.
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Fig. 1.11 Hiperalgesia y sensibilizacion de nociceptores después de una lesion por quemadura cutanea. Las respuestas a los estimulos caléricos se obtuvieron 5 min
antes y 10 min después de una quemadura de 53 °C de 30 s en la piel lampifia de la mano. La quemadura produjo un aumento de la magnitud del dolor (hiperalgesia)
en sujetos humanos equiparables a las respuestas aumentadas (sensibilizacién) de nociceptores sensibles a estimulos caléricos y mecéanicos de fibras A de tipo | (AMC)
en el mono. En contraste, los nociceptores sensibles a estimulos caléricos y mecanicos de fibras C (CMC) mostraron un descenso de sensibilidad después de la
quemadura. A Valoracién de los sujetos humanos del dolor. B Respuestas de aferentes nociceptivos de fioras A (AMC tipo I) en el mono. C Respuestas de aferentes
nociceptivos de fibras C (CMC) en el mono. Se utilizé el mismo tipo de secuencia caldrica aleatoria y normalizacion descrito en la Figura 1.7. Debido a que los AMC no
respondieron al estimulo de 45 °C antes de la quemadura, los datos AMC se normalizaron dividiendo por la respuesta a los primeros 45 °C después de la quemadura.

(Reproducido con permiso de Meyer y Campbell 1981a.)
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* Energia del estimulo de prueba.
* Localizacién de las pruebas respecto al drea lesionada.

Estas variables interaccionan en vias complejas. Por ejemplo, se
observard que los nociceptores se sensibilizardn a estimulos mecénicos
(la energia del estimulo de prueba), pero sélo después de ciertas for-
mas de lesion (es decir, inyeccion de mediadores inflamatorios).

Un disefio 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 manipulacién
que en circunstancias habituales producird hiperalgesia y, por dltimo,
evaluar si esta manipulacién ha alterado las propiedades de la res-
puesta de la fibra en cuestion. La hiperalgesia cutdnea se ha estudia-
do después de lesiones caléricas (lesiones por quemadura o congela-
cién), después de lesiones quimicas inducidas por capsaicina o aceite
de mostaza, y después de una incisién cutdnea. Como se observa en
la Figura 1.12, las localizaciones relativas de la zona de lesién, el
punto de prueba y el campo receptivo de la neurona sensitiva a estu-
diar dictan si el experimento aporta informacién 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 lesién 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
lesién varfan (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 estimulo 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 estimulo 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 estimulos caléricos

Primero, se considerara la situacién en la que se produce una lesién
por quemadura en la piel, y el estimulo de prueba es el calor que se
aplica a la zona de lesién por la quemadura. Cuando se produce una
quemadura en la piel lampifia de la mano, se desarrolla una hiperal-
gesia importante al calor, como se observa en la Figura .I1A (Meyer
& Campbell 1981a). La hiperalgesia se manifiesta como una desvia-
cién a la izquierda de la funcién estimulo-respuesta que relaciona la
magnitud del dolor con la intensidad del estimulo. Por ejemplo, el
estimulo de 41 °C no fue doloroso antes de la quemadura, pero des-
pués de la lesién fue tan doloroso como un estimulo de 49 °C antes
de la lesion.

Sensibilizacion periférica como mecanismo
para la hiperalgesia primaria a los estimulos caléricos

Numerosas pruebas se decantan por el concepto de que la hiperalgesia
primaria a estimulos caléricos que se desarrolla en la zona de una lesién
por quemadura estd mediada por la sensibilizacién de los nociceptores
(LaMotte et al 1982, Meyer & Campbell 1981a). La sensibilizacién se
define como una desviacién a la izquierda de la funcién estimulo-res-
puesta que relaciona la magnitud de la respuesta neural con la intensi-
dad del estimulo. La sensibilizacién se caracteriza por un descenso del
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Fig. 1.12 Configuraciones experimentales para estudiar los mecanismos neurales
de la hiperalgesia primaria y secundaria. Para estudiar la hiperalgesia primaria, la
zona de lesion (indicada por un circulo relleno) y la zona de prueba (indicada por
una X) deben coincidir. Las alteraciones de las funciones estimulo-respuesta de
estimulos aplicados al campo receptivo original (CR) (A) o la expansion del CR hacia
la zona de lesion (B) son sustratos para la hiperalgesia primaria. Para estudiar la
hiperalgesia secundaria, la zona de lesién y la zona de prueba no deben coincidir
(C-F). Una sensibilizacién de la funcién estimulo-respuesta revelada por pruebas
con el CR original puede producirse después de una lesion dentro (C) o fuera del
CR (D). Puede producirse una expansion 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 autorizacion de Elsevier.)

umbral y una respuesta aumentada a estimulos por encima del umbral
y actividad espontdnea 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 lampifia de la mano, se realizé un anilisis 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 estimulos caléricos de prueba se aplicaron a
la piel lampifia de la mano antes y después de una quemadura de 53 °C
durante 30 s. La quemadura produjo una hiperalgesia importante en
los sujetos humanos (Fig. 1.11A). Los CMC mostraron una respuesta
disminuida después de la quemadura (Fig. 1.11C), mientras que los
AMC de tipo I se sensibilizaron notablemente (Fig. 1.11B). Por tanto,
es probable que en las lesiones caléricas en la piel lampifia de la mano,
los AMC, no los CMC, codifiquen la hiperalgesia calérica.

La sensibilizacién no es una propiedad uniforme de los nociceptores.
El tipo de tejido y la naturaleza de la lesién son variables importantes.
Por ejemplo, los CMC que inervan la piel hirsuta se convierten en éreas
sensibilizadas, como se ha descrito anteriormente, los CMC que iner-
van la piel lampifia de la mano no se sensibilizan ante una lesién por
quemadura (Campbell & Meyer 1983). Por tanto, los CMC parecen
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Tabla 1.2 Comparacion de las caracteristicas de hiperalgesia y sensibilizacion

Sensibilizacion
(respuesta de las fibras)

Hiperalgesia
(respuesta del sujeto)

Umbral de dolor disminuido Disminucion del umbral de respuesta

Dolor aumentado a estimulos por
encima del umbral

Respuesta aumentada a estimulos
por encima del umbral

Dolor espontaneo Actividad espontanea

desempefiar un papel que explica la hiperalgesia a los estimulos caléri-
cos sobre la piel hirsuta (LaMotte et al 1983). Estos datos apoyan la
conclusién de que la hiperalgesia a los estimulos caléricos que se pro-
duce en la zona de la lesién se debe a la sensibilizacién de nociceptores
aferentes primarios.

Hiperalgesia a los estimulos mecéanicos

Distinguir la hiperalgesia a los estimulos mecanicos 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 aqui se limi-
tardn a los aplicables a la zona primaria.

Se han caracterizado diferentes formas de hiperalgesia mecénica. Se
evidencia una forma de hiperalgesia mecénica cuando se desliza una
torunda de algodén por la piel, y se conoce como hiperalgesia por roce,
hiperalgesia dindmica o alodinia. La segunda forma de hiperalgesia se
evidencia cuando se aplican estimulos 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-
algesia a la estimulacién ténica con una sonda roma, denominada hiperal-
gesia por presion, e hiperalgesia por impacto al disparo de pequefias
balas a la piel con velocidades controladas (Kilo et al 1994). Como se
explicard en Hiperalgesia secundaria (pag. 21), el mecanismo de estas
formas diferentes de hiperalgesia mecénica probablemente es diferen-
te. Se supone que la alodinia est4 transmitida por mecanorreceptores
de umbral bajo, mientras que la hiperalgesia puntiforme est4 mediada,
por lo menos en parte, por los nociceptores. La hiperalgesia por presién
y la hiperalgesia por impacto probablemente estdn mediadas por fibras
C sensibilizadas. Se ha descrito otra forma de hiperalgesia mecénica,
denominada hipersensibilidad tictil progresiva, que puede contribuir a
la alodinia asociada con inflamacién (Ma & Woolf 1997).

Sensibilizacién de nociceptores como mecanismo
para la hiperalgesia mecanica en la zona primaria

La hiperalgesia primaria a estimulos mecénicos parece deberse, por lo
menos en parte, a la sensibilizacién de nociceptores aferentes primarios
por estimulos mecénicos. Esta sensibilizacién se manifiesta de diversas
formas, que se describen a continuacién.

Umbral disminuido

Los umbrales a la estimulacién mecanica de los CMC o AMC regis-
trados en primates o humanos, determinados por filamentos de Von
Frey (un estimulo puntiforme), no cambian por una lesién calérica o
mecanica (Campbell et al 1988a, Thalhammer & LaMotte 1982).
Sin embargo, se ha observado que las Al desarrollan una sensibilidad
mecdnica después de la inflamacién. La Figura 1.13 muestra la res-
puesta de una Al de fibras A8 a estimulos mecanicos, antes y des-

pués de la exposicién a una mezcla de mediadores inflamatorios
algésicos (bradicinina, histamina, serotonina y prostaglandina E;).
Esta Al no respondié inicialmente a los filamentos de Von Frey de
5 bar, sino que desarrollé una respuesta enérgica a estos filamentos
después de la inflamacién.

Respuesta aumentada a los estimulos por encima
del umbral

Aunque la inflamacién no produce una reduccién del umbral mecénico
de AMC y CMC, las respuestas a los estimulos por encima del umbral
pueden estar aumentadas (Cooper et al 1991). La inflamacién de la
pata de rata produce un aumento de la respuesta a estimulos mecani-
cos por encima del umbral, de la actividad espontdnea y de campos
receptores expandidos de nociceptores de las fibras A y C (Andrew &
Greenspan 1999a).

Expansion del campo receptivo

Los campos receptivos de las fibras AMC, asi como de algunas fibras
CMC, se expanden moderadamente en el 4rea de la lesién adyacente
calérica (Thalhammer & LaMotte 1982) o mecénica (Reeh et al 1987).
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Fig. 1.13 Ejemplo de sensibilizacién a los estimulos mecanicos después de una
inyeccién quimica en un nociceptor de fibras Ad. A La fibra no respondio a la
aplicacion de un estimulo de 5 bar durante 15 s en el area mas sensible dentro
de su campo receptivo. El umbral mecanico inicial para esta fibra era de 10 bar y,
por tanto, era una aferencia mecanicamente insensible (Al). B Esta Al respondio
intensamente a una inyeccioén intradérmica de 10 pl de una mezcla quimica que
contenia 10 nmol de bradicinina, 0,3 nmol de prostaglandina E;, 30 nmol de
serotonina y 30 nmol de histamina. (Cada asterisco indica el momento de
insercion de la aguja; el tamano del bin es de 5 s.) C La sensibilizacion a los
estimulos mecanicos se demostré en esta fibra 30 min después de la inyeccion
quimica. La fibra respondi¢ ahora a la aplicacién del estimulo de 5 bar. Cada
marca vertical se corresponde con el momento de aparicion de un potencial de
accion. El umbral de Von Frey disminuyé (de 10 a 4 bar) y el area del campo
receptivo aumento (de 9 a 88 mm?). No se observd ninguna respuesta al calor ni
antes ni después de la inyeccion. (Reproducido con permiso de Davis et al 1993.)
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Debido a esta expansion, los estimulos caléricos o mecénicos aplicados
después de una lesién activardn un mayor nimero de fibras. Se espera
que esta suma espacial produzca més dolor.

Pérdida de la inhibicion central como mecanismo
de la hiperalgesia mecanica en la zona primaria

En circunstancias habituales, la produccién de dolor por activacién
de los nociceptores por estimulos mecanicos se inhibe en el sistema
nervioso central por la activacién concomitante de mecanorrecepto-
res de bajo umbral (Bini et al 1984). Existen pruebas de que la lesién
disminuye la respuesta de los mecanorreceptores de bajo umbral. Se
observé 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). Ademds, los mecanorreceptores
de bajo umbral, de adaptacién lenta en el primate, tienen una res-
puesta reducida a los estimulos mecénicos 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 estimu-
los mecdnicos en la zona primaria podria deberse a la lesién de los
mecanorreceptores de bajo umbral, que podria producir una desinhi-
bicién central a la entrada de nociceptores y, por tanto, aumentar el
dolor (es decir, hiperalgesia).

MEDIADORES INFLAMATORIOS Y NOCICEPTORES

Las lesiones producen la liberacién local de numerosos productos quimi-
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 inflamacién también se generan
citocinas, como interleucinas (IL) y factor de necrosis tumoral, y neuro-
trofinas, especialmente NGF. El NGF no sélo es necesario para la super-
vivencia de los nociceptores durante el desarrollo sino que también
puede desempefiar un papel importante durante los procesos inflamato-
rios en animales adultos (para revisién, véase McMahon et al 1997).
Algunos de estos agentes pueden activar directamente los nociceptores,
mientras que otros actdan indirectamente a través de células inflamato-
rias que, a su vez, liberan agentes algogénicos. Otros mediadores produ-
cen una sensibilizacién de la respuesta de los nociceptores a estimulos
naturales y, por tanto, desempefian un papel en la hiperalgesia primaria.
Los diversos mediadores quimicos liberados durante la inflamacién pue-
den tener un efecto sinérgico en la potenciacién de las respuestas de los
nociceptores.

Se han identificado diversos receptores, como receptores purinérgi-
cos y glutamatérgicos en células del ganglio de la raiz dorsal y en termi-
nales periféricos de fibras aferentes nociceptivas. Sin embargo, para
algunos de estos receptores es cuestionable si la unién del ligando
especifico produce una excitacién de las fibras nociceptivas (Reeh &
Kress 1998). Asimismo, la activacién de estos receptores puede modu-
lar la sensibilidad de los nociceptores periféricos a estimulos exégenos
(Carlton y Coggeshall 1998).

Bradicinina

Varias lineas de evidencia indican que la bradicinina puede desempefar
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 lesién 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 vias: intradérmica,
intraarterial, intravenosa o intraperitoneal.

La administracién de bradicinina en la regién del campo receptivo de
nociceptores mielinicos y amielinicos 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 administracién de bradicinina produce una sensibilizacién tran-
sitoria de la respuesta de los nociceptores a estimulos caléricos (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 sensibilizacién inducida por la bra-
dicinina (Reeh & Sauer 1997) y la hiperalgesia al calor no desembocan
en taquifilaxia (Manning et al 1991). La sensibilizacién nociceptora
inducida por la bradicinina puede deberse a la activacién de la fosfolipa-
sa C, protefna cinasa C, la produccién de 4cidos araquidénicos y la
modulacién del canal de TRPV1 (véase Receptores vaniloides, pag. 19).

La inflamacién induce una desviacién a la izquierda de las curvas de
concentracién-respuesta de los nociceptores de las fibras C. Un anta-
gonista del receptor B, elimina la excitacién inducida por la bradicinina
de los nociceptores C en el tejido inflamado, mientras que los antago-
nistas del receptor By 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 estd mediada por recepto-
res B,, y que los receptores B, pueden no desempefiar un papel impor-
tante en la sensibilizacién de los aferentes primarios. Sin embargo,
otros investigadores han observado un efecto mediado por el receptor
B, en algunas fibras aferentes (Reeh & Sauer 1997).

Protones

Los bajos niveles de pH hallados en los tejidos inflamados han llevado
a la hipétesis de que la acidosis local puede contribuir al dolor y a la
hiperalgesia asociada con la inflamacién. La administracién cutédnea
continua de soluciones de pH bajo en los humanos produce dolor e
hiperalgesia a estimulos mecénicos (Steen & Reeh 1993). Esto se
correlaciona con la observacién de que los protones activan selectiva-
mente a los nociceptores y producen su sensibilizacién a estimulos
mecdnicos. La excitaciéon de los nociceptores por protones no sufre
taquifilaxia ni adaptacién, y se ha descrito un efecto excitador sinérgi-
co de protones y de una combinacién de mediadores inflamatorios
(Steen et al 1995, 1996).

Se ha clonado un canal iénico sensible al 4cido especifico de las neu-
ronas ganglionares de la raiz dorsal (DRASIC, también conocido como
ASIC-3) (véase Waldmann 2001 para revisién). Sigue sin aclararse la
importancia relativa de este canal y otros canales idnicos sensibles al
dcido o TRPV1 en la transmisién del dolor en el entorno 4cido asocia-
do a la inflamacién.

Serotonina

Al desgranularse, los mastocitos liberan factor activador de las plaquetas
que, a su vez, produce la secrecién 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 liberacién mastocitaria de histamina. La histamina puede produ-
cir diversas respuestas, como vasodilatacién y edema. No esta tan claro
el papel de la histamina en la sensacién de dolor, porque la aplicacién
de histamina exdgena a la piel, habitualmente, produce una sensacién de
picor, no de dolor (Simone et al 1991a). La histamina excita a los noci-
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Fig. 1.14 Mediadores periféricos potenciales de sensibilizacion periférica después de la inflamacion. La inflamacion desencadena la liberacion de numerosos productos
quimicos de mastocitos, macréfagos, células inmunes y células lesionadas, que pueden actuar directa o indirectamente en la alteracién de la sensibilidad de las
terminaciones nerviosas periféricas. ASIC, canal ionico sensibilizado por acido; CRH, hormona liberadora de corticotropina; GIRK, canal rectificador de potasio asociado
internamente a proteina G; iGIUR, receptor ionotrépico del glutamato; IL-1p, interleucina-1p; IL-6, interleucina-6; mGIUR, receptor metabotrépico del glutamato; NGF,
factor de crecimiento nervioso; PAF, factor activador de las plaquetas; PGE,, prostaglandina E,; PKA, proteina cinasa A; PKC, proteina cinasa C; SSTR2A, receptor 2A
de la somatostatina; TNF-a., factor de necrosis tumoral o; TrkA, receptor de la tirosina cinasa A; TTXr, canal del sodio resistente a la tetrodotoxina; w, receptor opioide
mu; M, receptor muscarinico; 5HT, serotonina; LIF, factor inhibidor de la leucemia. (Disefo grafico de lan Suk, Johns Hopkins University, adaptado de Woolf & Costigan 1999.)

(Al final del libro se encuentra esta imagen en color.)

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 cutdneos mecanicamente sensibles en la rata y en el ser
humano responden sélo débilmente a la histamina (Lang et al 1990).
Sin embargo, una subpoblacién de fibras C mecanicamente insensibles
se excita enérgicamente por la histamina (Schmelz et al 1997).

Metabolitos del acido araquidénico

Prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos son una gran familia de
metabolitos del dcido araquidénico colectivamente conocidos como
eicosanoides. Generalmente, se considera que los eicosanoides no acti-
van directamente los nociceptores sino que més bien sensibilizan los
nociceptores de la piel y de las visceras a estimulos naturales y a otros

productos quimicos enddgenos (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 E, y la prostaglandina I,. Las prostaglandinas son sintetizadas
por la enzima constitutiva Cox-1 y por la Cox-2, una enzima induci-
da por la inflamacién en los tejidos periféricos (Ballou et al 2000).
De las diferentes prostaglandinas, la prostaglandina I, prostaglandi-
na E|, prostaglandina E, y prostaglandina D, tienen, con mayor pro-
babilidad, un papel en la hiperalgesia y en el dolor inflamatorio. Las
prostaglandinas reducen el umbral de activacién de una corriente de
sodio resistente a la tetrodotoxina, sensible al voltaje y especifica
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).
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De los leucotrienos (metabolitos de la via de lipoxigenasa), se ha
sugerido que el leucotrieno D, y el leucotrieno B, desempefian un
papel en la hiperalgesia (Levine et al 1984) y en la sensibilizacién a los
estimulos mecdnicos (Martin et al 1987).

Adenosina y fosfatos de adenosina

Durante la inflamacién y la lesién 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 inyeccién intraarterial o intradérmica de adenosi-
na también produce dolor, y la perfusién intravenosa o intracoronaria
de adenosina produce sintomas 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 A,. Los animales que care-
cen del receptor de adenosina A,, son hipoalgésicos a los estimulos
caléricos (Ledent et al 1997).

Diversas lineas 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 psicofisicos 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 aplicacién
tépica repetida de capsaicina reduce el dolor inducido por ATP al 25%
del normal. Ademis, 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 inflamacién ultravioleta. Por tanto, en
condiciones inflamatorias, el ATP puede activar los nociceptores y
actuar como mediador endégeno del dolor (Hamilton et al 2000). En
estudios microneurogréficos humanos, la inyecciéon de ATP en el
campo receptivo de los nociceptores produjo respuestas en mas del 60%
de las fibras nociceptivas C mecinicamente 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 estimulos mecdnicos o caléricos (Hilliges et al 2002).

Se han hallado receptores para el ATP en neuronas sensitivas pri-
marias en el ganglio de la raiz dorsal y en la periferia. El ATP, supues-
tamente, activa las neuronas nociceptivas en la piel normal a través
del receptor P2Xj3 y del receptor heteromérico P2X,-P2X; (Chen et
al 1995, Cook et al 1997, Lewis et al 1995). En las neuronas ganglio-
nares de la raiz dorsal, se ha encontrado ARNm en la mayoria de los
receptores P2X (1-6). En concreto, se ha hallado ARNm para el
receptor P2X5 y la proteina del receptor en neuronas de didmetro
pequefo en los ganglios de la raiz dorsal. Las plaquetas son una fuen-
te rica de ATP, y la agregacién plaquetaria o la lisis celular pueden pro-
ducir la liberacién de ATP. La inyeccién intradérmica local de agentes
que activan los receptores P2X produce una conducta de dolor rela-
cionada con la dosis en roedores, que estd 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
proporcién de nociceptores de fibras C que responden y la magnitud
de su respuesta estdn aumentados por agonistas P2X en la piel infla-
mada. Las diversas lineas de evidencia sugieren un papel del P2X en
el dolor inflamatorio.

Citocinas

Durante la inflamacién, diversas células (p. ej., macréfagos) liberan
citocinas (p. €j., IL-IB, TNF-o y IL-6) y regulan la respuesta inflamato-
ria (véase Cunha & Ferreira 2003). Estudios clinicos han mostrado un
aumento de los niveles de TNF-o en el liquido sinovial de las articula-

ciones dolorosas (Shafer et al 1994). Se ha descrito que el tratamiento
con anticuerpos anti-TNF-o. mejora los sintomas que acompanan a la
artritis reumatoide, incluido el dolor (Elliott et al 1994). Estudios en
animales han demostrado una hiperalgesia mecanica y calérica después
de la inyeccién sistémica o local de IL-1B, IL-6 y TNF-o.. Ademas, el
tratamiento con antisuero contra el TNF-a puede inhibir o retrasar
el inicio de la hiperalgesia en modelos experimentales de inflamacién
(Woolf et al 1997).

Las citocinas pueden excitar los nociceptores por accién directa o
indirecta, por estimulacién de la liberacién de otros mediadores, como
las prostaglandinas. Se ha observado excitacién directa y sensibilizacion
a los estimulos caléricos y mecénicos de las fibras aferentes nocicepti-
vas para [L-1B y TNF-a (Fukuoka et al 1994). Cuando se aplica a lo
largo del nervio periférico, el TNF-o induce actividad ectdpica en las
fibras aferentes nociceptivas (Sorkin et al 1997).

En combinacién con su receptor soluble, la IL-6 puede sensibilizar
los nociceptores al calor, como se muestra por la liberacién aumentada
de CGRP intradérmico evocado por calor (Obreja et al 2002). Otras
citocinas, IL-1p y TNF-o, también producen una sensibilizacién transi-
toria de la liberacién de CGRP evocada por calor de los nociceptores
en la piel de rata (Opree & Kress 2000). Ademds, los ratones con defi-
ciencia de IL-6 muestran una reduccién de la hiperalgesia mecénica y
calérica después de la inflamacion (Xu et al 1997). Estos estudios
aportan evidencia del papel de las citocinas en la hiperalgesia asociada
con la inflamacién.

Aminoéacidos excitadores

A nivel postsindptico del asta posterior se encuentran diversos recepto-
res excitadores de aminoécidos y péptidos. Estos receptores se han
hallado en células ganglionares de la raiz dorsal y también en termina-
les presinépticos de aferentes primarios, y se considera que desem-
pefian un papel en la modulacién de los impulsos nociceptivos (véase
Carlton 2001). El glutamato, el aminoécido excitador mejor estudiado,
puede actuar a través de canales i6nicos dependientes del ligando
(receptores ionotrdpicos de glutamato, iGlu) o receptores metabotré-
picos acoplados a proteina G (mGlu). Basdndose en la homologia de la
secuencia y en las propiedades fisiolégicas y farmacoldgicas, los recep-
tores mGlu se han dividido en subgrupos. Se han identificado recepto-
res iGlu y mGlu (mGluR1 y mGluR5) en axones amielinicos de la piel
(Bhave et al 2001, Zhou et al 2001).

Varias lineas de evidencia sefialan el papel de los receptores peri-
féricos mGlu en la nocicepcién y en el dolor inflamatorio. La apli-
cacién periférica de glutamato activa los nociceptores, y la administra-
cién periférica de ligandos que se unen a receptores del glutamato
induce conductas del dolor en animales. Se ha demostrado la inter-
vencién de los receptores iGlu periféricos, y de los receptores
mGluR1 y mGIuR5, en conductas de dolor inducidas por formalina, y
en la hiperalgesia calérica inducida por glutamato (Davidson et al
1997). La administracién intraplantar, pero no intratecal o intracere-
broventricular, de un antagonista del receptor mGIluR5 redujo la hi-
peralgesia inflamatoria.

Las neuronas del ganglio de la raiz dorsal pueden marcarse doble-
mente con sueros antirreceptores mGluR5 y TRPV1, e indica que los
receptores mGIuR5 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 liberacién de calcio de los depésitos intracelulares, y la
activacién de la proteina cinasa C.

Las fuentes endégenas de glutamato en la periferia incluyen plasma,
macréfagos, células epiteliales y dendriticas de epidermis, y dermis y
células de Schwann. Ademds, las prolongaciones periféricas de los afe-
rentes primarios contienen glutamato, y la estimulacién de los nocicep-
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tores puede producir la liberacién 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 produccién de
NGF en los tejidos inflamados (véase McMahon 1996). El NGF esti-
mula la secrecién mastocitaria de histamina y serotonina. Ademis, 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-
tribucién de fibras A3 de forma que una mayor proporcién de fibras
tiene propiedades nociceptoras (Stucky et al 1999). El NGF intervie-
ne en los cambios inducidos por la inflamacién en las propiedades de
respuesta de los nociceptores, como un aumento en la incidencia de la
actividad continua, un aumento en las fibras maximas después de
la frecuencia y cambios en la configuracién del potencial de accién
de neuronas ganglionares de la raiz dorsal (Djouhri et al 2001). Los
cambios inducidos por la inflamacién en las neuronas nociceptivas se
previenen por el secuestro del NGF (Koltzenburg et al 1999). El culti-
vo de neuronas ganglionares de la raiz dorsal que inervan el tejido infla-
mado muestran actividad espontdnea, y el cultivo de neuronas ganglio-
nares de la raiz dorsal de tejido no inflamado muestran actividad
esponténea cuando se cultivan con NGF durante 1 dia (Kasai y Mizu-
mura 2001). Estos estudios indican que el NGF del tejido inflamado
puede tener un papel en la induccién de la actividad espontdnea en las
neuronas ganglionares de la raiz dorsal.

La hiperalgesia inducida por el NGF puede estar mediada por sus
acciones sobre el canal del sodio Na, 1.8 resistente a la tetrodotoxi-
na. Los ratones con una mutacién en el gen Na, 1.8 no lograron desa-
rrollar hiperalgesia calérica inducida por NGF (Kerr at al 2001). El
NGF también potencia las respuestas del receptor TRPV1 (véase
Receptores vaniloides, a continuacién) y ratones sin receptores
TRPVI carecen de hiperalgesia inducida por NGF (Chuang et
al 2001).

Opioides

Ademads de su accién analgésica central, la morfina y otros opioides
producen analgesia en los tejidos inflamados por un mecanismo perifé-
rico (para revisién, 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 inflamacién.
La analgesia periférica de los opioides parece ser parte de un sistema
antinociceptivo fisioldgico, porque se han hallado cantidades aumenta-
das de opioides endégenos en tejidos inflamados. Las células inflama-
torias, como macréfagos, monocitos y linfocitos, contienen péptidos
opioides. La liberacién de opioides endégenos y la antinocicepcién pue-
den inducirse por la IL-1pB y el factor liberador de corticotrofina origi-
nados en el tejido inflamado.

Se ha descrito un mecanismo alternativo para la activacién de la anal-
gesia por opioides enddgenos en la zona de la lesién tisular (Khodorova
et al 2003). Después de una lesién tisular, el epitelio sintetiza y libera
endotelina 1, un potente péptido vasoactivo. Aunque la endotelina 1
puede desencadenar dolor por activacién de receptores ET, sobre los
nociceptores, también tiene un efecto analgésico por sus acciones sobre
los receptores ET,. La activacién por la endotelina 1 de los receptores
ET, sobre los queratinocitos produce la liberacién de B-endorfinas y
analgesia, mediada por receptores opioides . y ¥ periféricos, unidos a
canales rectificadores de potasio asociados internamente a la proteina
G (GIRK; véase la Fig. 1.14).

Otros receptores

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

Receptores vaniloides

El receptor vaniloide TRPV1 (anteriormente conocido como VR1) se
encuentra en una subpoblacién de fibras aferentes primarias, y se activa
por la capsaicina, el calor y los protones (véase Cap. 2). Después de la
inflamacién, se induce el transporte axonal del ARNm del TRPVI,
aumenta casi un 100% la proporcién de axones amielinicos marcados con
TRPV1 en la periferia (Carlton & Coggeshall 2001) y aumenta la sensibi-
lidad de las neuronas ganglionares de la raiz 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 raiz dorsal, y aumentan la proporcién de células gan-
glionares de la rafz 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 calérica inducida por NGF en rato-
nes sin receptores TRPV1. Estas observaciones, junto con otros experi-
mentos realizados en ratones sin TRPV1, indican que esta proteina del
canal desempefia un papel critico en la hiperalgesia por calor inducida por
la inflamaci6n (Caterina et al 2000, Davis et al 2000).

Los mediadores inflamatorios activan o sensibilizan el TRPV1 a
través de varias series de vias de segundos mensajeros. Por ejemplo, se
supone que la hiperalgesia calérica inducida por bradicinina y NGF
estd mediada, en parte, por la fosforilacién de la proteina cinasa C del
TRPV1 dependiente de la fosfolipasa C. La activacién de la fosfolipasa
C también produce la hidrélisis del fosfolipido de membrana fosfatidi-
linositol 4,5-difosfato (PIP,) y la inversién consiguiente de la desinhi-
bicién del TRPV1 por este lipido (Chuang et al 2001). Se ha identifi-
cado un punto de unién PIP, que es critico para la sensibilidad calérica
del TRPV1 (Prescott & Julius 2003). El acoplamiento funcional entre
la protefna 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 tltimo, algunos mediadores inflamatorios activan el TRPV1
indirectamente a través de la produccién de agonistas de los 4cidos gra-
sos (Shin et al 2002). Por ejemplo, la bradicinina, que actda a nivel
de los receptores B,, excita los nociceptores cutdneos a través de la
produccién del metabolito 12-lipooxigenasa del 4cido araquidénico,
12-HPETE, que, a su vez, actda como agonista del TRPV1.

Receptores colinérgicos

La acetilcolina no liberada de las neuronas, que actta a través de
receptores colinérgicos periféricos, tiene un papel modulador en
la nocicepcién. La nicotina tiene un débil efecto excitador sobre los
nociceptores C, e induce una sensibilizacién leve al calor, pero no
alteraciones en la respuesta mecanica. Por contraste, la muscarina
desensibiliza los nociceptores C a estimulos mecénicos y caléricos
(Bernardini et al 2001). Por tanto, los receptores nicotinicos y mus-
carinicos tienen efectos opuestos sobre los nociceptores cutdneos.
Los estudios en ratones con deleciones del gen del receptor M, indi-
can que los receptores M, en las terminaciones nerviosas cutdneas
disminuyen la respuesta de las fibras nociceptivas a estimulos nocivos
(para revision, véase Wess et al 2003).

Receptores GABA

Se han hallado receptores GABA, en células ganglionares de la rafz
dorsal y en sus terminales centrales en el asta posterior. Se han detec-



20 SECCION 1: Neurobiologia del dolor

tado receptores GABA, en el 10-14% de los axones aferentes primarios
amielinicos en la piel lampifia de gato (Carlton et al 1999). Los estu-
dios de conducta sugieren un efecto bimodal de los receptores GABA,
en la modulacién de la transmisién nociceptiva periférica; las concen-
traciones bajas de agonistas GABA, atendan 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 amielinicas que
inervan la piel lampifa de la rata (Carlton et al 2001a). La administra-
cién intraplantar del agonista del receptor de la somatostatina, octred-
tida, reduce la respuesta de fase II después de la inyeccién de formali-
na. Ademds, la octreétida reduce la respuesta de los CMC a estimulos
caléricos, y atentia las respuestas caléricas 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 electrofisiolégicos con antagonis-
tas de la somatostatina indican que los receptores de la somatostatina
mantienen un control inhibidor ténico sobre los nociceptores cuténeos
(Carlton et al 2001b).

SEGUNDOS MENSAJEROS Y VIAS
DE TRANSDUCCION DE SENALES

Como se ha descrito anteriormente, la inflamacién se asocia a la libera-
cién de numerosos mediadores quimicos (Fig. 1.14). Si bien algunos de
estos agentes pueden activar directamente los nociceptores, la mayorfa
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 transduccién en los términos perifé-
ricos de los nociceptores (sensibilizacién periférica), y un cambio retar-
dado dependiente de la transcripcién (véase Kidd & Urban 2001, Woolf
& Costigan 1999). La sensibilizacién periférica puede deberse a cambios
en la molécula de transduccién (p. €j., en el receptor TRPV1) o en los
canales i6nicos dependientes del voltaje (p. €j., canales del sodio), que se
deben a la fosforilizacién de proteinas unidas a la membrana. La inflama-
cién también puede inducir cambios retardados y prolongados depen-
dientes de la transcripcién en genes efectores de las células ganglionares
de la raiz dorsal, por la actividad eléctrica y el transporte retrégrado de
moléculas de sefal especificas, como el NGF. Un aumento del calcio
intracelular inducido por la actividad eléctrica activa numerosos factores
de transcripcién intracelular, como la proteina de unién de elementos
con respuesta al AMP ciclico (Ji & Rupp 1997).

Se ha prestado una atencién considerable a los mecanismos de trans-
duccién de sefiales de neuronas aferentes primarias, y a su alteracion
por la inflamacién. Se han propuesto dos vias principales de transmi-
sién que median en la hiperalgesia inducida por la inflamacién. Media-
dores inflamatorios como prostaglandina E,, serotonina y adenosina,
activan la protefna cinasa A (Gold et al 1998), mientras que el NGF, la
bradicinina y la adrenalina inducen hiperalgesia, en parte, por activa-
cién de la protefna cinasa A, pero también a través de una isozima € de
la proteina cinasa C (Khasar et al 1999). La protefna cinasa A y la pro-
tefna cinasa C sensibilizan los nociceptores al calor por modulacién de
la actividad de las corrientes de sodio resistentes a la tetrodotoxina.
Como se ha descrito anteriormente, estas vias de transmisién también
interaccionan con el transductor de calor TRPV1, produciendo una
sensibilizacién del receptor al calor.

También se ha descrito que las proteinas cinasas activadas por mit6-
genos (MAPK) intervienen en la transduccién de estimulos extracelu-

lares (p. ej., senales 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 sefial extracelular, las cinasas aminoterminales c-Jun y las
enzimas p38. La cinasa regulada por la sefial extracelular se encuentra
en neuronas aferentes primarias, se fosforila por estimulos nocicepti-
vos, y se supone que tiene un papel en la hiperalgesia inflamatoria (Dai
et al 2002). La inflamacién también activa la p38 en el soma de células
nociceptivas de fibras C en los ganglios de la raiz dorsal (Fig. 1.15; Ji et
al 2002). La inhibicién de la activacién de la p38 en el ganglio de la raiz
dorsal reduce el aumento inducido por la inflamacién de los receptores
TRPV1 en el ganglio de la raiz dorsal y atenda la hiperalgesia por calor.
La activacién de la p38 en el ganglio de la raiz dorsal depende de la
produccién periférica de NGF durante la inflamacién. Por tanto,
MAPK y NGF pueden tener importantes papeles reguladores en la
expresion de receptores TRPV1 y en el mantenimiento de la hiperalge-
sia por calor después de la inflamacién.

DOLOR POSTOPERATORIO E HIPERALGESIA

El dolor debido a diferentes lesiones tisulares puede tener caracteristicas
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 estimulos mecanicos y cal6ri-
cos causados por una incisién quirtrgica (Brennan et al 1996, Pogatzki &
Raja 2003). La hiperalgesia primaria a estimulos mecénicos dura 2-3 djas,
mientras que la hiperalgesia calérica dura 6 o 7 dias, después de una inci-
sién plantar. Igual que en otros tipos de lesiones tisulares, la hiperalgesia
secundaria después de la incisién quirtrgica se produce sélo con estimulos
mecénicos, no caléricos (Pogatzki et al 2000). La hiperalgesia primaria y
secundaria inducida por la incisién se debe a mecanismos periféricos,
espinales y supraespinales caracteristicos (Pogatzki et al 2002, Zahn &
Brennan 1999). La conversién de nociceptores silentes mecanicamente
insensibles en fibras mecénicamente sensibles puede tener un papel
importante en el mantenimiento de la hiperalgesia mecénica primaria
(Pogatzki et al 2002). Se considera que la liberacién de ATP por las célu-
las lesionadas tiene un papel importante en la induccién de la alodinia
mecénica después de una incision cuténea (Tsuda et al 2001).

La actividad esponténea inducida por la incisién en las fibras aferen-
tes primarias desempefia un papel critico en el mantenimiento de neu-
ronas de amplio intervalo dindmico 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 cutaneas
en las que los receptores NMDA pueden tener un papel critico, la
hiperalgesia debida a una incisién se caracteriza por mecanismos far-
macoldgicos distintos que no dependen de los receptores NMDA.

PAPEL DEL SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO
EN LA INFLAMACION

Los nociceptores, habitualmente, no responden a la estimulacién simp4-
tica. Ademds, la simpatectomia y la deplecién de los depésitos de cate-
colaminas con reserpina no tiene ningdn efecto sobre la inflamacién
aguda. Por contraste, la simpatectomia reduce la gravedad de la lesién
en la artritis crénica inducida por adyuvante (para revisiones, véase Raja
1995 y Jénig et al 1996). La inflamacién puede producir la sensibiliza-
cién a las catecolaminas de los nociceptores cutdneos (véase Cap. 12).
La estimulacién simpdtica y la inyeccién cerca de la arteria cerrada de
noradrenalina también excitan al 35-40% de los nociceptores polimoda-
les C en el tejido inflamado crénicamente (Sato et al 1993). Esta acti-
vacién adrenérgica de los nociceptores se bloqueé con antagonistas
adrenérgicos 0, pero no 0. También se considera que las fibras eferen-
tes simpéticas desempefian un papel en la inflamacién neurégena.
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Fig. 1.15 La sobrerregulacion de TRPV1 después de la inflamacion contribuye a la sensibilizacién de los nociceptores al calor. A Condicion normal. El TRPV1 se sintetiza
en el cuerpo celular del aferente primario y es transportado hacia las terminaciones periféricas (y centrales), donde contribuye a la sensibilidad calérica de los aferentes
nociceptivos. B Como resultado de la inflamacion, se produce factor de crecimiento nervioso (NGF) en los tejidos periféricos. El NGF se une a los receptores de la TrkA en
las membranas terminales de los nociceptores, y es transportado retrégradamente hacia el cuerpo celular. EI NGF activa la p38, que produce un aumento en la
transduccion del TRPV1. EI TRPV1 adicional se transporta a las terminaciones periféricas, aumentando la densidad de los canales de TRPV1 en las terminaciones

y aumentando la sensibilidad al calor. (Reproducido con permiso de Ji et al 2002.)

En la piel humana sensibilizada por la aplicacién tépica de capsaicina,
la hiperalgesia persiste mds tiempo en zonas donde se administré nora-
drenalina exdgena, y este efecto mediado por el receptor o-adrenérgi-
co fue independiente de la respuesta vasoconstrictora (Drummond
1995, 1996). Ademids, la administracién local de un antagonista
o-adrenérgico redujo el dolor espontaneo y la hiperalgesia secundaria a
la inyeccién intradérmica de capsaicina (Kinnman et al 1997). Sin em-
bargo, la modulacién fisiolégica de la vasoconstriccién simpética por el
calentamiento o enfriamiento de todo el cuerpo no altera la intensidad
ni la distribucién espacial del dolor espontaneo ni la hiperalgesia meca-
nica evocada por capsaicina (Baron et al 1999). Los estudios anatémi-
cos indican que la sustancia P y el ARNm del receptor NMDA estin
sobrerregulados en las neuronas simpéticas preganglionicas, después de
una inflamacién de la pata en ratas (Ohtori et al 2002). Estos cambios
se postulan como una posible evidencia del papel del sistema nervioso
simpético en la hiperalgesia inflamatoria.

HIPERALGESIA SECUNDARIA

El conocimiento de la hiperalgesia secundaria es importante no sélo en
cuanto al conocimiento de los mecanismos neurales del dolor agudo
sino también con respecto al conocimiento de diversos aspectos del

dolor crénico. Ahora se considerara la naturaleza de la hiperalgesia se-
cundaria y sus posibles mecanismos centrales y periféricos.

Hiperalgesia secundaria a estimulos mecanicos,
pero no caléricos

La hiperalgesia primaria se caracteriza por un aumento del dolor por esti-
mulos caléricos y mecénicos, mientras que la hiperalgesia secundaria se
caracteriza por un aumento del dolor sélo por estimulos mecanicos (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 lampifia de la mano
en humanos (Fig. 1.16). Minutos después de la lesion, el ligero tacto de la
piel produjo dolor en la zona de las dos quemaduras, asi como en una gran
4rea 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
4rea de la hiperalgesia secundaria (Fig. 1.16B). Se observé una hiperalgesia
marcada al calor en el 4rea de la hiperalgesia primaria (zona A, zona de la
lesién; Fig. 1.16C). Sin embargo, en la regién no lesionada, entre las dos
quemaduras, el dolor de los estimulos caléricos realmente disminuyé (Fig.
1.16D). Hay que destacar que el 4rea entre las quemaduras fue hipoalgé-
sica al calor e hiperalgésica a los estimulos mecénicos.
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No se produce propagacion de la sensibilizacion
de los nociceptores

La activacién de los nociceptores produce una respuesta eritematosa
(véase Funciones eferentes y tréficas de los nociceptores, pag. 25). Esta
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Fig. 1.16 Se desarrolla hiperalgesia a los estimulos mecanicos y caléricos en la
zona de la lesion (zona de hiperalgesia primaria), mientras que la hiperalgesia a los
estimulos mecanicos, pero no caldricos, se desarrolla en el area no lesionada que
rodea a una lesion (zona de hiperalgesia secundaria). A Se produjeron dos
quemaduras (53 °C, 30 s) en la piel lampifia de la mano (zonas Ay D). Se
registraron los umbrales mecanicos de dolor y las puntuaciones de dolor en
respuesta a estimulos caléricos, antes y después de las quemaduras en una de
las zonas de lesion (zona A), en la piel no lesionada entre las dos quemaduras
(zona B) y en una zona adyacente (zona C). También se muestran las areas de
eritema e hiperalgesia mecanica después de las quemaduras en un sujeto. En
todos los sujetos, el area de hiperalgesia mecanica fue mayor que el area de
eritema. Se observo hiperalgesia mecanica incluso después de la desaparicion del
eritema. B Se muestran los umbrales mecanicos medios de dolor antes y después
de las quemaduras. El umbral mecéanico de dolor disminuyo significativamente
después de la quemadura. La hiperalgesia mecanica fue de magnitud similar en
cada uno de los tres puntos de prueba (A, By C). C-E Se muestran las
puntuaciones normalizadas medias de dolor por estimulos caléricos (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 caracteristicas de la hiperalgesia por calor (es
decir, disminucion del umbral de dolor, dolor aumentado en respuesta a estimulos
por encima del umbral y dolor espontaneo) después de las quemaduras. D En el
area no lesionada entre las dos quemaduras (zona B), las puntuaciones de dolor
disminuyeron después de las quemaduras. Por tanto, se observo hipoalgesia por
calor. E En la zona G, las puntuaciones de dolor antes y después de las
quemaduras no fueron significativamente diferentes. (Nétese que se utiliza una
escala diferente en C.) (Reproducido con permiso de Raja et al 1984.)

respuesta es neurdgena, en el sentido de que depende de la inervacién
intacta de la piel por los nociceptores. La respuesta eritematosa se
extiende fuera del 4rea de la lesién inicial. Una explicacién de la res-
puesta eritematosa es que comporta una activacién extensa de los noci-
ceptores. La activacién de un nociceptor conduce a la liberacién de pro-
ductos quimicos que activan a los nociceptores circundantes, llevando a
la posterior liberacién de productos quimicos y a la activacién de otros
nociceptores. Lewis (1942) crefa que un mecanismo similar, que deno-
mind sensibilizacion propagada, explicaba la hiperalgesia secundaria. La
activacién y sensibilizacién de un nociceptor extiende esta sensibilizacion
a otro nociceptor, debido posiblemente a los efectos de una sustancia
sensibilizante liberada por el nociceptor activado inicialmente.

Diferentes lineas de evidencia indican que la sensibilizacién propaga-
da no se produce.

¢ Una lesién por calor en una mitad del campo receptivo de los noci-
ceptores no altera la sensibilidad de la otra mitad al estimulo calérico
(Thalhammer & LaMotte 1983).

* Una lesién mecénica 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 estimulacién antidrémica de fibras nociceptivas en el mono (Meyer
et al 1988) y en la rata (Reeh et al 1986) no produce sensibilizacién.

* La aplicacién de aceite de mostaza a una parte del campo receptivo
de los nociceptores de fibras C en humanos no produce sensibiliza-
cién 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- €j., con histamina), y la hiperalgesia secundaria puede inducirse
sin una respuesta eritematosa.

¢ La hiperalgesia secundaria no se extiende mads all4 de la linea media
del cuerpo, mientras que si lo hace la respuesta eritematosa.

Mecanismos centrales de la hiperalgesia secundaria

Si la sensibilizacién 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 facil demostrar un
aumento de la respuesta de las neuronas del sistema nervioso central a
estimulos mecanicos después de una lesién cutdnea (Simone et al 1991b).
Existen pruebas sustanciales a favor de este importante principio: la sefial
periférica del dolor no reside exclusivamente en los nociceptores; en cir-
cunstancias patolégicas, otros tipos de receptores, normalmente asocia-
dos con la sensibilidad tdctil, adquieren la capacidad de evocar dolor.
Este principio se aplica no slo a la hiperalgesia secundaria sino también a
estados de dolor neuropdtico en general. Esta condicion se debe, en parte,
al aumento de la respuesta de las neuronas centrales de transmisién del
dolor a las entradas desde los mecanorreceptores de bajo umbral, un fené-
meno denominado con frecuencia sensibilizacion 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 estimulo de lesién por
diversas razones:

* La capsaicina activa nociceptores selectivamente (Szolcsanyi 1990).

¢ La capsaicina produce dolor intenso y una gran zona de hiperalgesia
secundaria cuando se aplica por via tépica o intradérmica a la piel
(Simone et al 1989).
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¢ La inyeccién de capsaicina en la piel no produce una lesién tisular
aparente.

e Las caracteristicas de la hiperalgesia son similares a las de las lesiones
por calor o corte. Alrededor de la inyeccién aparece inmediatamente
una hiperalgesia calérica y mecénica. Fuera de este area de hiperalge-
sia primaria, se encuentra una gran zona de hiperalgesia secundaria,
caracterizada por una hiperalgesia mecénica, pero no calérica (Ali et

al 1996).

LaMotte y colaboradores realizaron diversos experimentos funda-
mentales para determinar la importancia relativa de la sensibilizacién
periférica y central en la hiperalgesia secundaria (LaMotte et al 1991).
Para estudiar si las fibras nerviosas periféricas se sensibilizan, se admi-
nistré capsaicina bajo condiciones de bloqueo nervioso proximal, y se
determiné 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 inyeccién de capsaicina, el sistema nervioso cen-
tral conserva la entrada nociceptiva generada en el momento de la
inyeccién. 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 drea de aplicacién de la capsaicina. La Figu-
ra 1.17 muestra los resultados de este experimento en un sujeto. No se
observé hiperalgesia una vez desaparecido el bloqueo. Por tanto, cuan-
do el sistema nervioso central conserva la entrada de nociceptores en el
momento de la agresién aguda, no se desarrolla hiperalgesia (LaMotte
et al 1991, Pedersen et al 1996).

A continuacién, se presentan pruebas adicionales de que la sensibili-
zacién central, no periférica, desempefa un papel importante en la
hiperalgesia secundaria:

* Puede utilizarse la estimulacién eléctrica de la piel para producir una
gran zona de hiperalgesia secundaria (Koppert et al 2001). La esti-
mulacién eléctrica evita el mecanismo de sensibilizacién de los
receptores periféricos.

Cuando se produce una banda anestésica en la piel, la estimulacién
eléctrica en un lado de la banda anestésica produce un eritema sélo
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 estimulacién y se extiende mas all4
de la banda anestésica (Klede et al 2003).

La hiperalgesia secundaria después de la inyeccién 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 mecénica en la zona
de la hiperalgesia secundaria: hiperalgesia puntiforme e hiperalgesia
por roce. No se observa hiperalgesia a presion 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 utilizé un
manguito de presion para bloquear selectivamente las fibras mielinicas,
el dolor en respuesta al roce desaparecié en el momento de perderse la
sensibilidad tactil, pero cuando atn existia sensibilidad al frio y al calor
(Koltzenburg et al 1992, LaMotte et al 1991). Esto también es cierto
en pacientes con alodinia por dolor neuropético (Campbell et al
1988b). En otra serie de experimentos, Torebjork y colaboradores rea-
lizaron una microestimulacién intraneural en sujetos humanos
(Torebjork et al 1992). Como se observa en la Figura 1.18, la estimula-
cién de las fibras aferentes primarias que normalmente intervienen en

Nerve block

3-5min 180 min

Control

3-5 min 180 min

L__12cm

Fig. 1.17 Un bloqueo nervioso proximal evita el desarrollo de hiperalgesia
secundaria. A Después de bloquear el nervio antebraquial lateral con xilocaina al
1%, se inyectd capsaicina (100 pg en 10 pl) en la piel anestesiada. Se desarrolld
un eritema (linea discontinua) en 5 min. No se observo hiperalgesia 180 min
después de la inyeccién de capsaicina cuando se recuperd el bloqueo anestésico
local. B En el brazo de control, se desarrollé un eritema e hiperalgesia normal al
roce (linea de puntos) y a estimulos puntiformes (linea continua, sombreada) en

5 min. La hiperalgesia a estimulos puntiformes aun se observé 180 min después
de la inyeccion de capsaicina. (Reproducido con permiso de LaMotte et al 1991.)

la sensibilidad tactil evocaron dolor al (pero no antes) producirse hi-
peralgesia secundaria.

La hiperalgesia puntiforme se manifiesta por un dolor aumentado
cuando se asocia con la aplicacién de sondas pequenas, rigidas o afila-
das en la piel (p. €j., monofilamentos de Von Frey). Varias evidencias
indican que la hiperalgesia puntiforme tiene un mecanismo neural dife-
rente a la hiperalgesia por roce, y estd mediada por la sensibilizacién
central a la actividad en los nociceptores.
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¢ El drea de hiperalgesia puntiforme es constantemente mayor que
la de la hiperalgesia por roce.

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

* Se desarrollé una hiperalgesia puntiforme, no alodinia, después de
la inyeccién intradérmica de capsaicina en el brazo de un pacien-
te con una neuropatia grave de fibras grandes (Treede & Cole
1993). Esta prueba indica que la hiperalgesia puntiforme est4
mediada por fibras de didmetro pequefo (supuestamente noci-
ceptivas).
El dolor producido al tocar la piel con diferentes lanas aumenté
enormemente en la region 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 4rea de hiperalgesia primaria se anestesia o enfria, 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 drea
sensibilizada, mientras que la hiperalgesia puntiforme es més per-
sistente y menos dependiente de la descarga continua del drea sen-
sibilizada.

El dolor de un estimulo puntiforme controlado no varia significa-

tivamente en la zona de hiperalgesia secundaria, pero disminuye pre-

cipitadamente en el borde (Huang et al 2000). Ello indica que la
sensibilizacién responsable de la hiperalgesia secundaria es un fené-
meno de todo o nada. Ademis, los sujetos pueden clasificar la mag-
nitud del dolor por estimulos de diferente intensidad. Hay que des-
tacar que, si bien el umbral del dolor en respuesta a estimulos
puntiformes disminuye en la zona de hiperalgesia secundaria
(Magerl et al 1998), el umbral para la deteccién tictil aumen-
ta (Magerl & Treede 2004).

Modelo para la hiperalgesia por roce

Se sabe que la hiperalgesia secundaria al roce parece deberse a una
sensibilizacién 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 tactil (Fig. 1.19A). Como resultado de la des-
carga de actividad en los nociceptores, se produce una sensibilizacién
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 sensibilizacién
central (véase Cap. 5 para una discusién 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 presindptico (Cervero et al 2003;
véase la discusién sobre despolarizacién aferente primaria més adelan-
te, en este capitulo).

Modelo para la hiperalgesia puntiforme

La hiperalgesia puntiforme parece estar mediada por la sensibiliza-
cién central por los impulsos de los nociceptores. Sin embargo, la
mayoria de nociceptores responde a estimulos caléricos. (Por qué no
existe hiperalgesia a estimulos caléricos en la zona de hiperalgesia
secundaria? Una posibilidad es que en esta sensibilizacién central
intervenga un canal mecanoespecifico. En este modelo, la hiperalge-
sia puntiforme estd mediada por aferentes nociceptivos mecanoes-
pecificos que se proyectan, a través de interneuronas mecanoespeci-
ficas sensibilizadas, a las neuronas transmisoras de dolor. Esta
hipétesis estd respaldada por experimentos en los que la piel se traté
previamente con capsaicina tépica para eliminar fibras nerviosas
epidérmicas sensibles al calor (Nolano et al 1999). Este tratamiento
produjo una ausencia de dolor por estimulos caléricos; sin embargo,
se desarroll6 hiperalgesia secundaria a estimulos puntiformes después

®

Stimulation Stimulation

Tactile Tactile sensation
sensation and pain
Capsaicin

©

Stimulation

Tactile
sensation

Fig. 1.18 Evidencia microneurogréfica de que las fibras mielinicas de gran diametro intervienen en el dolor observado en la zona de hiperalgesia secundaria. A La
estimulacién eléctrica intraneural del nervio peroneo superficial a una frecuencia e intensidad fijas evocé una sensacién puramente tactil (indolora) proyectada a una
pequena area cutanea en el dorso del pie (area negra). B Después de la inyeccién intradérmica de capsaicina (100 pg en 10 pl) adyacente a la zona proyectada

(en la zona indicada por un circulo blanco), se desarrolld una zona de hiperalgesia secundaria (gris) que se superponia al campo de proyeccion sensitiva. Entonces,

la estimulacion intraneural de la misma intensidad y frecuencia que en A se percibié como una sensacion tactil acomparfiada de dolor. C Cuando la zona de hiperalgesia
secundaria dejé de superponerse con el campo de proyeccion sensitiva, la estimulacién intraneural volvio a percibirse como puramente tactil, sin ningn componente
doloroso. (Reproducido de Torebjork et al 1992, con autorizacion de Blackwell Publishing Ltd.)
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Fig. 1.19 La sensibilizacion central explica la hiperalgesia secundaria. A Los
nociceptores transmiten el dolor agudo. Los estimulos nocivos activan
selectivamente los nociceptores que proyectan las neuronas centrales de
transmision 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 sensacion tactil. B La lesion o inflamacion conduce a la
sensibilizacion de los nociceptores aferentes primarios. La mayor respuesta o
sensibilizacion de los aferentes primarios explica la hiperalgesia primaria. Los
nociceptores también desarrollan actividad espontanea, que conduce al desarrollo
de sensibilizacion de las CPSN. Esta sensibilizacién central comporta una mayor
conectividad entre los mecanorreceptores de bajo umbral y las CPSN. Entonces,
las sefales de los mecanorreceptores de bajo umbral tienen acceso a la via del
dolor, llevando al desarrollo de una hiperalgesia secundaria a estimulos mecanicos.

de la inyeccién de capsaicina en la piel préxima no tratada (Fig. 1.20;
Fuchs et al 2000). Experimentos adicionales con bloqueos selectivos
de fibras nerviosas mostraron la desaparicién de la hiperalgesia punti-
forme al bloquear las fibras A8 (Magerl et al 2001). Esta hiperalgesia
puntiforme parece transmitida por aferentes de las fibras A8 que son
insensibles a la capsaicina y al calor.

Una forma bien estudiada de sensibilizacién central, denominada
sumacién (wind-up), se caracteriza por una respuesta de lento creci-
miento de las neuronas centrales a una estimulacién repetida de fibras
C a velocidades mayores de 0,3 Hz (Mendell & Wall 1965). La corre-
lacién perceptual de la sumacién es la sumacién temporal (Price et
al 1977). El hallazgo de que la sumacién temporal no cambia en la zona
de hiperalgesia secundaria va en contra de la sumacién como mecanis-
mo de la hiperalgesia secundaria (Magerl et al 1998).

FUNCIONES EFERENTES Y TROFICAS
DE LOS NOCICEPTORES

Los nociceptores, ademds de transmitir dolor, tienen funciones regu-
ladoras y tréficas. Varios investigadores sugirieron un papel eferente
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Fig. 1.20 Se produce hiperalgesia secundaria a los estimulos mecanicos
puntiformes en la piel pretratada con capsaicina tdpica, que desensibiliza fibras
nerviosas epidérmicas amielinicas. A Se aplicd capsaicina a un area de 2 X 2 cm
sobre la regién palmar del antebrazo para producir una desensibilizacion de la piel a
los estimulos caléricos. Como control, se utilizd un area proxima tratada con un
vehiculizante. Dos dias después, se inyectd capsaicina por via intradérmica entre las
dos areas de tratamiento, y se produjo una gran zona simétrica de hiperalgesia
secundaria a los estimulos mecanicos puntiformes. B Las puntuaciones de dolor a
una sonda puntiaguda aumentd espectacularmente 60 min después de la inyeccion
de capsaicina. Las puntuaciones medias de dolor en el rea de pretratamiento con
capsaicina (panel izquierdo) no fueron significativamente diferentes de las del area
tratada con un vehiculizante (panel derecho). (Adaptado de Fuchs et al 2000.)

de los nociceptores hace casi un siglo (véase Lynn 1996 para una
revisién histérica).

Se ha considerado que dos fenémenos cutdneos eferentes dependen
de la integridad de las fibras nociceptivas aferentes, y que forman par-
te de la denominada inflamacién neurdgena: la vasodilatacién, que se
visualiza como un eritema que rodea la zona de la lesién, y la extrava-
sacién plasmatica, que se presenta como una roncha en la zona de la
lesién. 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 liberacién
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 inflamacién aguda, como vasodilatacién y
extravasacion plasmatica, y la inhibicién de la vasodilatacién neurégena
por antagonistas selectivos de los neuropéptidos indican que pueden
ser los mediadores principales de la inflamacién neurdgena y el eritema
reflejo axonal. La vasodilatacién y la extravasacién plasmética induci-
das por la sustancia P pueden deberse a un efecto directo sobre el sis-
tema vascular o ser secundarias a la liberacién de histamina por degra-
nulacién mastocitaria.

Sin embargo, se han observado diferencias en la inflamacién neuré-
gena y la liberaciéon de péptidos en la piel de rata y en el ser humano.
La estimulacién eléctrica produce la liberacién 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 liberacién endégena de péptidos
después de una fuerte estimulacién quimica o eléctrica no se asocia
con una extravasacién proteica neurdgena ni con la liberacién de
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