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RESUMEN

Durante un proceso inflamatorio se liberan en el sitio de la lesion una serie de mediadores de di-
ferentes origenes, como la bradicinina, factores de la coagulation, serotonina, histamina, potasio,
ATP, prostanoides, interleucinas, histamina, neuropeptides y factor de crecimiento nervioso, entre
otros. Los nociceptores poseen receptores para muchas de estas moleculas y a traves de esta inte¬
raction estos mediadores inflamatorios pueden modificar la actividad de las neuronas primarias, ac-
tivandolas directamente o disminuyendo su umbral de respuesta, fenomeno denominado sensibili¬
zation periferica. Los cambios ocurridos en la actividad de las neuronas primarias, sumado a
modificaciones en su perfil bioqufmico por la induccibn de la expresibn de nuevas proteinas, dan ini¬
tio a una serie de cambios en las sinapsis espinales, generando una hiperexcitabilidad de las neuro¬
nas del asta dorsal, fenomeno denominado sensibilization central que contribuye en muchos casos
a la persistencia del dolor. En el presente artfculo se revisan los principales mecanismos celulares y
moleculares que operan estos cambios en las neuronas sensoriales primarias y en las astas posterio-
res de la medula espinal, en respuesta a un proceso inflamatorio.
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ABSTRACT

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

Key Words: Pain, inflammation, allodinia.

1NTRODUCCION

El dolor es una sensacion heterogenea que
puede subdividirse en tres categorlas desde
el punto de vista fisiopatologico: el dolor fi-
siologico, el inflamatorio y el neuropatico. El
dolor normal o fisiologico es una sensacion
protectiva que nos alerta acerca de la pre-
sencia en el ambiente de estlmulos lesivos. A
su vez, despues de un proceso inflamatorio o
una lesion nerviosa se suceden una serie de
alteraciones en el sistema somatosensorial,
que amplifican las respuestas e incrementan
la sensibilidad a estlmulos perifericos, de tai
manera que el dolor puede ser activado por
estlmulos normalmente inocuos o de baja in-
tensidad. Este tipo de dolor, denominado clf-
nico o patoldgico, es una expresion de la
plasticidad del sistema somatosensorial, defi-
nida como la capacidad de estas neuronas
de cambiar sus funciones, perfil bioquimico
o su estructura. Estos cambios operan en
multiples sitios y se producen por diversos
mecanismos. La hipersensibilidad que acom-
pana al dolor inflamatorio usualmente retor-
na a Io normal si el proceso o enfermedad
causante es controlado, mientras que el do¬
lor neuropatico persiste por tiempo prolon-
gado, aun cuando haya ocurrido un proceso
de cicatrizacion [1, 2].

En el presente artlculo se revisaran los prin-
cipales mecanismos moleculares involucra-
dos en la mediacion del dolor inflamatorio,
ya que de su conocimiento han emergido
nuevas opciones de manejo que permitir^n
analizar el dolor de una manera integral y no
solo como un slntoma unico y aislado.

SENSIBILIZACION PERIFERICA

La presencia de material extraiio o de una
lesion tisular induce la activacion de los ma-
crofagos residentes, los cuales cumplen un
papel decisive en el desarrollo de la inflama-
cion aguda [3]. A partir de este evento inicial,
se desencadenan una serie de procesos que
incluyen el reclutamiento de leucocitos (neu-
trofilos, basofilos y eosinofilos) los cuales
ejercen un papel amplificador y una cascada
de activacion y liberacidn de mediadores de
diferentes orlgenes: algunos generados por
la lesion tisular (bradicinina, factores de la
coagulacion, serotonina, histamina, potasio,
ATP, prostanoides, etc.), productos de las ce-
lulas del sistema inmune o de las plaquetas
(interleucinas, factores del complemento,
histamina, serotonina, etc.), factores neuro-
genicos (sustancia P, peptido relacionado con
el gen de la calcitonina, aminoacidos excita-



Dolor e inflamacion II: mecanismos celulares y moleculares que van a ejercer cambios en el sistema... 25

torios, catecolaminas) y finalmente factores
de crecimiento (factor de crecimiento nervio-
so) [4, 7],
Asi, en condiciones de inflamacion, los no-

ciceptores se rodean de Io que se ha deno-
minado la sopa ojungla inflamatoria [4], que
produce de una manera orquestada la altera-
cion de las propiedades funcionales intrinse-
cas de las membranas de estas neuronas
nociceptoras. Algunos de los mediadores
quimicos producen su activacion generando
potenciales de accion y otros los sensibilizan,
es decir, ocurre una disminucion en su um-
bral de respuesta, de manera que estimulos
mecanicos o termicos de menor intensidad
logran activarlos (figura 1) [8],
Esta sensibilizacion periferica puede ser

detectada rapidamente despues de la lesion
tisular y es el resultado de cambios en mole-

culas receptoras o en los canales de sodio en
el terminal axdnico. Un ejemplo de estos
cambios es el receptor VR1 para la capsaicina
(receptor vainilloide), el cual responde a la
estimulacion termica dolorosa. Cuando este
receptor es estimulado repetidamente, la
corriente ionica a traves del canal al cual esta
acoplado, aumenta progresivamente; el mis-
mo resultado se observa cuando se expone a
protones. Los mecanismos que producen este
proceso de autosensibilizacion no estan muy
claros, pero pueden estar involucrados cam¬
bios conformacionales en la proteina induci-
dos por el calor o por alteraciones secunda-
rias a la entrada de calcio a traves del canal.
Igualmente, muchos mediadores infiamato-
rios, al unirse a sus receptores, activan casca-
das de senalizacion mediadora por tirosinci-
nasas y proteincinasas (A y C). Estas pueden
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Fig. 1. Esquema de los diferentes mediadores involucrados en la activacibn o sensibilizacion de las neuronas
aferentes.



26 Cuestiones de Fisioterapia

desencadenar la fosforilacibn de estructuras
especificas de los nociceptores, como por
ejemplo canales de sodio resistentes a la te-
tradotoxina denominados SNS/ SNS2 (speci¬
fic sensorial neurons), cuya modificacion
puede variar el umbral de activacion, as!
como la tasa de activacion e inactivacion, e
incrementar la magnitud de corrientes de so¬
dio depolarizantes [1, 4, 9, 10],
Los cambios mencionados ocurren local-

mente en el terminal axonico de los nocicep¬
tores, pero la inflamacion puede igualmente
inducir cambios transcripcionales en el soma
de estas neuronas. Es asf como aumenta la
expresidn de los receptores VR1 y de los ca¬
nales SNS/SNS2, los cuales son transportados
retrogradamente al terminal axonico. De
igual forma, aumenta la expresidn de sustan-
cia P y del factor neurotropico derivado del

cerebro (FNDC), los cuales van a contribuir a
modular los cambios perifericos (cuando se
conducen retrogradamente) y en las astas
posteriores de la medula (cuando se condu¬
cen anterbgradamente) [2], Varios factores
parecen contribuir en la aparicion de estas
modificaciones en el soma de las neuronas
nociceptivas: el aumento en la actividad eldc-
trica en los ganglios de la raiz dorsal, la acti¬
vacion de canales de calcio dependientes de
voltaje, asi como el transporte retrograde de
sustancias como el factor de crecimiento
nervioso (FCN) [1, 2]. Ademds, estos cambios
se evidencian varias horas despues del inicio
de la inflamacion, que es el tiempo requerido
para la expresidn y el transporte de estas sus¬
tancias (figura 2).

Por otro lado, un tipo particular de noci¬
ceptores denominados «latentes» o «silen-

Fig. 2. Modulacidn de las aferentes primarias durante la inflamacion.
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ciosos», pueden ser activados en los tejidos
perifericos inflamados. Estos han sido descri-
tos en articulaciones, visceras y piel, y se esti-
ma que corresponden al 40 % de las fibras C
y al 30 % de las AaS. De esta manera, si-
guiendo a la liberacion de mediadores infla-
matorios estos receptores, previamente si-
lenciosos, son activados por un amplio rango
de estimulos mecanicos y termicos, y repre-
sentan una fuente extra de entradas noci-
ceptivas al sistema nervioso central (SNC) [7,
11, 12],
A continuacion se describen las caracteris-

ticas mas sobresalientes de los principales
mediadores inflamatorios que actiian sobre
los nociceptores.

Cininas

Las cininas son una familia de peptidos,
producidos de novo en fluidos corporales y
tejidos durante la inflamacion. Las dos mas
estudiadas son un nonapeptido y un deca-
peptido, denominadas respectivamente bra-
dicinina y kalidina, las cuales se sintetizan a
partir de moleculas precursoras denomina¬
das cininogenos (a2 globulinas), por accion
de la enzima calicrefna. Todas las cininas po-
seen las mismas propiedades fisiologicas ba-
sicas, incluyendo el control de la relajacion
de musculo liso, participan en respuestas
inflamatorias (vasodilatacion, incremento de la
permeabilidad vascular y estimulacion de ce¬
lulas inmunes) y se han considerado los mas
potentes mediadores algogenicos enddge-
nos, por la capacidad que tienen de activar
las fibras sensoriales primarias tipo C y A8
[5, 13, 15],

En su sintesis intervienen tres vias diferen-
tes: la via plasmatica, la tisular y la plasma/te-
jido independiente. Esta ultima se observa en
las celulas inmunes (mastocitos y basofilos),

en donde es posible producir cininas de una
manera independiente de la enzima calicrel-
na, a traves de la liberacion de proteasas ce¬
lulares [4],

La mayor parte de los efectos de las cininas
son mediados por la activacion de al menos
dos receptores, los cuales se han denomina-
do B1 y B2; este ultimo ha sido el mas estu-
diado, se encuentra constitutivamente pre¬
sente en un amplio rango de tejidos entre los
que se incluyen neuronas nociceptivas peri-
fericas y centrales, neuronas simpaticas,
musculo liso vascular y celulas del sistema in-
mune [16, 17], El receptor B1 tiene una dis-
tribucion mas limitada y es expresado casi
exclusivamente en tejidos inflamados. Este
receptor parece mediar los efectos de las ci¬
ninas durante la lesion tisular y la inflama¬
cion, y participa en la hiperalgesia, mas que
en la nocicepcidn aguda [15]. En la induccidn
de su expresion influyen diferentes factores,
entre los cuales se menciona, principalmen-
te, a la interleucina 1b (IL-1b) y otros como la
IL-2, IL-8, factor de necrosis tumural a (FNTa),
factores de crecimiento y metabolitos activos
de la bradicinina [13, 15, 18],

El mecanismo de activacion de las neuro¬
nas sensoriales se ha descrito asociado al re¬
ceptor B2. Este se encuentra acoplado a una
proteina G que induce la activacion de la fos-
folipasa C, la cual aumenta los niveles de 1,
4, 5-trifosfato de inositol (IP3) y del diacilgli-
cerol (DAG); este ultimo, activa una protein-
cinasa C (PKC), con la consecuente fosforila-
cion de proteinas celulares incluyendo
proteinas de membrana como los canales io-
nicos. La modificacion de las corrientes ioni-
cas de Na+ y Ca++ interviene en la liberacion
de neuropeptides y en la activacion de las
enzimas oxido nftrico sintasa neuronal y en-
dotelial [19, 20],

El aumento en la sintesis de bradicinina se
asocia ademas con un aumento en la pro-
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duccibn de prostaglandinas (PGS) y leuco-
trienos, mediante dos posibles mecanismos:
por un lado, durante el metabolismo del
DAG se puede producir acido araquidonico y
aumentar indirectamente los niveles de pros¬
taglandinas E2 (PGE2) y prostaciclina (PGI2)
[13], y de otra parte la bradicinina parece in-
tervenir tambien en la activation directa de
una fosfolipasa A. El aumento en el AMPc in-
tracelular, el cual puede ser mediado por las
PGS, potencia a su vez la accibn de la bradi¬
cinina, aumentan la frecuencia de disparo de
los nociceptores y facilita la liberation de
neuropeptides [21],
Evidencia adicional ha demostrado que la

estimulacibn de receptores B2 tambien pro¬
duce la activacion de vias alternas de senali-
zacibn, en las que se fosforilan algunos tipos
de cinasas, entre las cuales se encuentra la
proteincinasa S6 ribosomal, la cual induce
la produccion de algunas citocinas proinfla-
matorias como la IL-6 e IL-8, y la potencia-
cibn de la sintesis de IL-1b mediada por
TNF-a [13].

El SNC tambien sintetiza cininas y es pro¬
bable que, en esta ubicacion, estas sustan-
cias inicien una cascada de eventos similares
a los observados en la periferia, incluyendo
un incremento en el flujo sangufneo, extra-
vasacibn de plasma y participation en la se¬
rialization del dolor. Estos mecanismos aiun

no estan bien dilucidados, pero es claro que
la administration central de bradicinina cau¬
sa hiperalgesia [22],

Prostaglandinas y otros derivados
del acido araquidonico

Durante los procesos inflamatorios, diver-
sas citocinas como la IL-1b y el TNFa, entre
otros, inducen la produccion de la enzima ci-
cloxigenasa 2 (COX-2), con una subsecuente

liberacion de eicosanoides entre los que se
encuentran las PGE2, la PGI2 y el leucotrieno
B4 (LTB4), los cuales participan de manera im-
portante en la sensibilizacibn de las termina-
ciones nociceptivas ante estimulos dolorosos
[23, 24],

La PGE2 ha sido sehalada como el eicosa-
noide mas importante en la hiperalgesia me-
canica, tanto en animales como en huma-
nos. Su accibn esta mediada por la familia de
receptores EP (1 a 4), de los cuales el EP1 ha
sido catalogado como fundamental en las
respuestas dolorosas agudas [25,7], La PGI2,
con importancia similar a la de la PGE2 en la
serialization de los estimulos de dolor, es ra-
pidamente producida en situaciones de le¬
sion tisular e interactua con receptores IP
ubicados en las membranas de las neuronas
sensoriales [24, 28],

El mecanismo de accibn de estas sustan-
cias esta mediado por una proteina G y utili-
za como segundo mensajero al AMPc, para
activar una proteincinasa A (PKA), la cual lle-
va a la fosforilacibn de un canal ibnico o
modulacibn de estructuras citosolicas que
controlan los niveles de Ca++ intracelular.
Ademas, estos receptores pueden mediar la
activacion de la fosfolipasa C, con igual re-
sultado [23, 28], Algunos estudios han plan-
teado que el bxido nltrico (NO) en bajas do-
sis, puede intervenir en la via antes descrita,
actuando en un paso previo a la accibn de la
PKA [26, 27],
De otra parte, algunos leucotrienos, como

el LTB4, se han relacionado con el fenbmeno
de hiperalgesia. A su vez, el LTD4 puede sen-
sibilizar a las neuronas sensoriales de manera
indirecta, estimulando en celulas como ma-
erbfagos y basbfilos, la sintesis y liberation
de eicosanoides, as! como la produccion de
DAG e IP3. El mecanismo que media el efec-
to de los leucotrienos en los nociceptores no
es claro, pero parece involucrar la activacion
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de la proteincinasa C [6, 29], Ademas, algu-
nas investigaciones senalan que los produc-
tos de las lipoxigenasas (LOs) como 15-(S)-
HPETE, 5-(S)-HETE, LTB4 y 12-(S)-HPETE,
pueden actuar como agonistas enddgenos
de los receptores de capsaicina, logrando ex¬
citar de esta manera a las neuronas sensoria-
les [30],

Serotonina

Esta sustancia es liberada por las plaquetas
y celulas mastoides durante la inflamacion.
Uno de los estimulos para su liberacidn es la
produccibn de FCN. Los efectos fisiolbgicos
de esta sustancia en los tejidos son mediados
por una familia de receptores, los cuales es-
tan divididos en tres grandes grupos desig-
nados como: 5HT1, 5HT2 e 5HT3. Varios
tipos de receptores se ubican en las termina-
ciones nerviosas libres y median los efectos
de la serotonina sobre estas neuronas [31],

Su union al receptor 5HT3 activa un canal
catibnico selective para el Na+ y causa una
excitacibn directa de los nociceptores [5], La
serotonina puede tambien sensibilizar a los
receptores y disminuir su umbral de respues-
ta a estimulos termicos y mecanicos; este
efecto parece estar mediado principalmente
por los receptores 5HT1, particularmente la
subclase 5HT1A 31, y por el receptor 5HT2
[9] a traves de los cuales se eleva el AMPc y
se altera la permeabilidad a! ion potasio [5,
29],

Histamina

El mayor reservorio de esta sustancia se
encuentra en las celulas mastoides, de don-
de puede ser liberada por estimulos como la
sustancia P, el peptido relacionado con el gen

de la calcitonina, la IL-1 y el FCN, los cuales
inducen la degranulacion de estas celulas [5],

Se conoce poco acerca de la manera como
la histamina ejerce sus efectos. Algunas neu¬
ronas sensoriales ubicadas en ganglios de la
raiz dorsal y trigeminal expresan en su mem-
brana receptores H1, a traves de los cuales
esta sustancia incrementa la permeabilidad
para el Ca++ y estimula la liberation de taqui-
cininas y peptido relacionado con el gen de
la calcitonina [32], Modelos animales en los
cuales este receptor esta ausente han mos-
trado una disminucion en la respuesta dolo¬
rosa al aplicar estimulos quimicos, mecanicos
y termicos [33],

Mediadores inflamatorios
de las celulas inmunes

Durante un proceso inflamatorio, las celu¬
las del sistema inmune liberan una variedad
de interleucinas; de ellas, las IL-1b, la IL-6, la
IL-8 y TNFa participan en la hiperalgesia in-
flamatoria, en tanto que otras como la IL-10
parecen tener un efecto contrario [5, 34, 6],

Se han propuesto varios mecanismos de
action de la IL-1bb en la hiperalgesia infla-
matoria, principalmente indirectos, como la
estimulacion de la liberation de prostaglan-
dinas [8, 34], la induction de receptores de
bradicinina [6] y un aumento en los niveles
locales de FCN, mediante su action sobre fi-
broblastos, astrocitos y celulas de Schwann
[37, 38],
Por su parte, la IL-8, una citocina liberada

por macrofagos activados y celulas endote-
liales se ha propuesto como un posible puen-
te entre la lesion tisular y la hiperalgesia
mediada por el sistema simpatico. Experi-
mentalmente se ha comprobado que es po¬
sible bloquear la hiperalgesia producida por
la inyeccibn intraplantar de esta sustancia,



30 Cuestiones de Fisioterapia

mediante la administration de antagonistas
de los receptores betaadrenergicos, de! re¬
ceptor D para la dopamina y bloqueador de
las neuronas simpaticas con guanetidina [39,
40],
Muchos estudios han apoyado la participa¬

tion de la IL-10 como una sustancia antinoci-
ceptiva y antinflamatoria, algunos sugieren
que el mecanismo responsable de esta pro-
piedad es la inhibition en la production de
sustancias como el NCF, TNFa e IL-1b [35,
36, 41].

El TNFa parece tener un papel muy impor-
tante en la hiperalgesia inflamatoria [40],
Durante la respuesta inmune puede ser ex-
presado en mastocitos, queratinocitos, fibro-
blastos, macrofagos, neutrbfilos, asf como
tambi£n en celulas de Schwann de nervios
perifericos lesionados. Este factor favorece la
liberacidn de IL-1, IL-6 e IL-8 [8], reduce el
umbral de activation de las fibras tipo C, in¬
duce la liberacidn de neuropeptidos como la
sustancia P y el peptido relacionado con el
gen de la calcitonina, y desencadena las vfas
dependientes de la COX, para la formation
de prostaglandinas [42],

Factor de crecimiento nervioso

Esta neurotropina es producida por los te-
jidos perifericos inervados y por celulas
de soporte, incluyendo fibroblastos, celulas de
Schwann y queratinocitos; controla la super-
vivencia, el crecimiento y el fenotipo de las
neuronas inmaduras. Su aporte constante
desde la periferia es necesario para el mante-
nimiento del fenotipo normal de las neuro¬
nas nociceptivas primarias adultas [29],

La inflamacion provoca una temprana y
mantenida elevation de FCN. Este factor,
producido endogenamente o aplicado exo-
genamente, se asocia con la activation y sen¬

sibilization de fibras sensoriales de pequeho
calibre [43, 5], Ejerce sus acciones a traves de
su union a un receptor de alta afinidad, del
tipo de tirosincinasa (trk A), el cual se en-
cuentra ubicado en las celulas inflamatorias,
neuronas simpaticas, y neuronas sensoriales
primarias [44, 46], En estas ultimas, el FCN
puede directamente alterar su excitabilidad
y sensibilizarlas, pero ademas, el complejo
FCN-receptor es internalizado y transportado
hasta el cuerpo celular; en esta localizacibn,
interviene en la regulation de la expresion de
genes como el de la sustancia P, del peptido
relacionado con el gen de la calcitonina y el
de la proteina 43 (asociada al crecimiento
neuronal) [47],

El aumento en la sintesis de estos neuro¬
peptidos incrementa a su vez sus efectos
tanto a nivel periferico en la inflamacion
neurogenica y en las astas posteriores de la
medula, en la sensibilization central [45].
Mediante estas acciones en el soma, el FCN
contribuye tambien a regular la expresion de
otras protelnas, como el receptor de capsai-
cina y de los canales de sodio resistentes a la
tetradotoxina. Igualmente, promueve la ra¬
mification axonal hacia la periferia aumen-
tando de esta manera el campo receptivo de
las neuronas sensoriales [14],

Los efectos en la transcription genetica pa-
recen ser mediados por otras cascadas de se¬
rialization como la de las MAP cinasas y afec-
tar no solo a las neuronas nociceptivas sino a
neuronas de bajo umbral, las cuales adquie-
ren un fenotipo qulmico semejante al de las
fibras C; se ha demostrado que el numero de
celulas mielinizadas gruesas de los ganglios
de la rafz dorsal inmunorreactivas a sustancia
P, aumenta despues de una inflamacion [10,
48],

El FCN puede alterar la excitabilidad de los
nociceptores de manera indirecta, actuando
sobre sus receptores en celulas inflamatorias
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y neuronas simpaticas posganglionares, a
traves de los cuales estimula la liberation de
otros mediadores sensibilizadores, como
neuropeptidos y citocinas. Se establece asi

un circuito de retroalimentacion entre los
neuropeptidos, citocinas y el FCN que pudie-
ra estar activado en procesos inflamatorios
cronicos [29, 48, 46],

Oxido nitrico

Multiples sustancias liberadas durante pro¬
cesos inflamatorios, tales como la IL-1, IL-6,
TNFa y el interferon g (INFg), tienen la capa-
cidad de aumentar la actividad de la enzima
oxido nitrico sintasa inducible (NOSi), ubica-
da en los macrofagos y, por ende, elevar los
niveles locales de oxido nitrico. No obstante
las otras dos isoformas de esta enzima, ex-
presadas constitutivamente en las neuronas
y en el endotelio (NOSn y NOSe) tambien son
activadas en estos estados [19, 49]. Una evi-
dencia de esto se observe al utilizar un anta-
gonista de los receptores N-metil-D-asparta-
to (NMDA) ubicados en neuronas perifericas,
Io cual impidio la sintesis de NO, disminuyen-
do los niveles propios de esta sustancia en
los estados de lesion tisular [19]. Asf, el NO
producido a partir de las NOS constitutivas
parece intervenir en el desarrollo de la infla-
macidn durante las primeras 4 horas, y el
producido a partir de la NOS inducible se re-
laciona con el mantenimiento de la respues-
ta inflamatoria despues de 5 horas de aplica-
do el estimulo [19, 49, 50],

El papel que cumple el NO en la serializa¬
tion del dolor en las neuronas perifericas no
ha sido completamente dilucidado, ya que
algunos modelos experimentales Ie han atri-
buido un papel pronociceptivo mientras que
otros evidencian acciones antinociceptivas.
Un factor que parece modificar las acciones

de este gas, es su concentration en el sitio de
inflamacion. Algunos autores sugieren que
participa como analgesico cuando es produ¬
cido en grandes cantidades y como hiperal-
gesico cuando sus niveles son bajos [51].

Se ha demostrado que el NO puede facili-
tar la hiperalgesia inducida por mediadores
como PGE2 o serotonina, actuando como in-
termediario de la via AMPc - PKA cuando se
encuentra en pequehas cantidades, o acti-
var la cascada dependiente de GMPc cuan¬
do se encuentra en altas concentracio-
nes [51, 52]. De otra parte, diversos estudios
Ie han atribuido acciones antinociceptivas,
como mediador de la actividad analgesica
de algunos farmacos como dipirona, diclofe-
naco y opiaceos, los cuales perifericamente
pueden activar la via L-arginina-NO-GMPc,
logrando desensibilizar los nociceptores [6,
53, 54], Asi, la action del NO parece depen-
der del sitio y mecanismos que aumentan su
production.

Sustancias neurogenicas

Normalmente los neuropeptidos, liberados
de las terminaciones nerviosas sensoriales,
ejercen un efecto eferente y trofico en los te-
jidos diana [4], Durante la inflamacion, sin
embargo, las neurocininas, sustancia P, neu-
rocinina A y el peptido relacionado con el
gen de la calcitonina, contribuyen directa-
mente a la inflamacion neurogenica y a la hi¬
peralgesia del sitio lesionado [4].

La sustancia P estimula la sintesis de NO en
el endotelio vascular, causando vasodilata¬
tion y estimula la contraction de las celulas
endoteliales produciendo extravasation de
plasma, Io cual facilita el paso de mediadores
inflamatorios y celulas del sistema inmune al
sitio de la lesion. Este neuropeptide induce
ademas la degranulacion de celulas mastoi-
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des permitiendo la liberacion de otros me¬
diadores inflamatorios, principalmente hista-
mina y enzimas proteoliticas, las cuales cata-
lizan la produccion de bradicinina. A su vez,
la estimulacion de la produccion de citoci-
nas lleva a la activacidn de moleculas de ad¬
hesion necesarias para la interaction de los
leucocitos con el endotelio vascular [5, 9], Es-
tos mecanismos se han involucrado en pato-
logias como artritis, asma, enfermedad infla-
matoria intestinal o migrana, etc., en las
cuales el uso de los antagonistas de las neu-
rocininas podrian ser de utilidad clinica [9],
Por su parte, el peptido relacionado con el

gen de la calcitonina es un potente vasodila-
tador arteriolar y actua sinergicamente con
la sustancia P, incrementando el flujo sangui-

neo. Algunos estudios indican que este pep¬
tido desempeiia un papel importante en los
cambios de plasticidad neuronal que ocurren
en respuesta a eventos inflamatorios periferi-
cos, incluyendo el desarrollo de respuestas
nociceptivas [55],
Los terminales simpaticos tambien inter-

vienen en la hiperalgesia e inflamacidn que
sigue al trauma tisular sin lesion nerviosa.
Este efecto parece ser mediado por la libera¬
cion de otros mediadores qufmicos como
prostanoides o posiblemente sustancia P de
las fibras simpaticas activadas [56],

SENSIBILIZATION CENTRAL

La presencia de un proceso inflamatorio
afecta no solo a los nociceptores, el SNC ma-
nifiesta igualmente una serie de cambios que
van a participar de manera importante en la
generation de este tipo de dolor. El sitio don-
de mayoritariamente se han descrito estos
procesos es la medula espinal; all! se produce
un estado de sensibilidad alterada con un in-
cremento en la excitabilidad de estas neuro¬

nas, caracterizado por: 1) Reduction en los
umbrales de activacidn de estas neuronas,
las cuales pueden ser activadas con estimu-
los considerados no dolorosos, 2) Alteration
en el patron temporal de respuesta, de tai
manera que estimulos breves pueden evocar
una actividad sostenida de las neuronas, 3)
Incremento en la respuesta de las neuronas,
de forma que estimulos dolorosos producen
un mayor efecto en ellas y 4) Expansion de
los campos receptivos, Io que permite que
las respuestas sean evocadas, estimulando
una mayor area [57],
Estos cambios dependen fundamental-

mente de la actividad de las fibras C y de la
liberacion de diferentes moleculas e involu-
cran tanto a las neuronas primarias como a
las neuronas del asta dorsal de la medula. Es
posible que los mecanismos perifericos sean
preponderantes en las fases tempranas des¬
pues de lesion tisular y que sean estas entra-
das las responsables de generar los cambios
centrales que explican las caracteristicas que
causan el dolor, aun en ausencia de inflama-
cion [2, 57, 58],
Desde el punto de vista psicofisioldgico, el

termino hiperalgesia se refiere a un desplaza-
miento hacia la izquierda en la curva que
relaciona la intensidad del estimulo con la
sensation dolorosa percibida e incluye la alo-
dinia cuando el estimulo es de baja intensi¬
dad (figura 3) [59],

Se han descrito dos tipos de hiperalgesia: la
primaria involucra el area de la lesion y la se¬
cundaria representa la extension del dolor mas
alia del sitio de la lesion y en algunas ocasio-
nes a sitios distantes. La hiperalgesia primaria
se puede explicar por los mecanismos periferi¬
cos mencionados anteriormente y la secunda¬
ria por mecanismos centrales [57, 58, 60, 61],
A continuation se describiran algunos de

los fenomenos y caracteristicas que acompa-
han a la sensibilization central.
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Fig. 3. Diagrama que ilustra los cambios en la sensation de dolor inducidos por la lesion tisular.

Transmision de la information
nociceptiva al nivel espinal

Los cambios en la excitabilidad que carac-
terizan la sensibilization central se han des-
crito en las neuronas de amplio rango dina-
mico (NAD), en las nociceptivas especificas y
en las neuronas motoras que median las res-
puestas reflejas de retirada. Las NAD se han
considerado como las responsables de sena-
lizar la intensidad del dolor, tanto en prima¬
tes como en humanos y han sido las mas es-
tudiadas en relation con los cambios en su
sensibilidad basal e hipersensibilidad evoca-
da por estimulos de origen inflamatorio.
La transmision sinaptica en las astas dorsa-

les de la medula espinal es mediada por la li¬
beration tanto de glutamate como de neu¬
ropeptides, principalmente sustancia P. El
primero de estos neurotransmisores actua
sobre diferentes tipos de receptores: AMPA
y NMDA, asociados a un canal idnico y los
metabotrdpicos, asociados a segundos men-
sajeros. Su union a receptores AMPA (a-ami-

no-3-hidroxi-5-metil-4-isoxasol-propionico) y
kainato, produce en las neuronas espinales
potenciales postsinapticos excitatorios rapi-
dos; por el contrario, la activacion de los re¬
ceptores NMDA y de los receptores meta¬
botrdpicos (mGlu) induce respuestas mas
prolongadas. De otra parte, la union de la
sustancia P a su receptor NK1 (neurocinina
1), produce igualmente respuestas prolonga¬
das [58, 62].
Mientras que el receptor AMPA parece es-

tablecer el nivel basal de la nociception y
transmitir fielmente la intensidad y duration
de los estimulos perifericos, los receptores
NMDA, mGlu y NK1 desempenas un papel
clave en la initiation y mantenimiento de los
cambios en la transmision sinaptica que
constituyen la sensibilizacidn central, debido
a la capacidad que tienen de alterar, prolon-
gar e incrementar la actividad de los circuitos
nociceptivos espinales [2, 61],

El receptor NMDA ha sido ampliamente es-
tudiado en los procesos de dolor por su de-
terminante participation en los mecanismos
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de sensibilizacion central. Este receptor tiene
cuatro propiedades principales: La primera es
que controla un canal cationico de alta con-
ductancia que es muy permeable al calcio,
as? como al sodio y al potasio. En segundo lu-
gar, el calcio que ingresa a traves del canal
activa una cascada de segundos mensajeros
dependientes de calcio. Tercero, el canal solo
funciona en presencia de glicina, por Io que
existe un sitio de union para este aminoacido
en el receptor NMDA. Por ultimo, en reposo
la entrada del canal esta bloqueada por el
ion Mg++; sin embargo, este bloqueo es de-
pendiente de voltaje de tai manera que
cuando la membrana se despolariza en pre¬
sencia de glutamato, el Mg++ es expulsado
del canal por rechazo electrostatico, Io que
permite la entrada de Ca++ y de Na+, aumen-
tando asf la magnitud de la despolarizacidn
[62],
Por su parte, el receptor NK1 para la sus-

tancia P esta asociado a una protefna G, a
traves de la cual desencadena la slntesis de
IP3 y de DAG, con el correspondiente au-
mento de la concentration intracelular de
calcio. En modelos de dolor inflamatorio crd-
nico se ha encontrado un aumento en la ex-
presion de este receptor en las neuronas es¬
pinales, Io cual se acompana, como se
menciono anteriormente, de un aumento en
la sfntesis de sustancia P en las neuronas no-
ciceptivas primarias [63, 64],
Existe una interaction entre los receptores

para la sustancia P y para el glutamato; se ha
observado que la union de la sustancia P al
receptor NK1 puede ayudar a liberar el blo¬
queo por Mg++ de los receptores NMDA a
traves de dos posibles mecanismos: la despo-
larizacidn inducida por esta interaction o a
traves de la activation de una cascada de se¬
gundos mensajeros [65]. Asi, la sustancia P con-
tribuye en la generation de la hiperexcita-
bilidad central, pero su participation en el

mantenimiento de la misma parece ser me-
nor, segim estudios realizados [66], En la
figura 4 se esquematiza a las sinapsis que
convergen en las NAD, con los principales
neurotransmisores involucrados.

Fenomeno deWind up

Este fenomeno se caracteriza por un incre-
mento progresivo en el numero de potencia-
les de action en las neuronas espinales,
cuando un nervio periferico es estimulado
electricamente con suficiente intensidad
para activar las fibras C y con bajas frecuen-
cias (0,3-1/ seg). Se ha descrito en modelos
experimentales (asta dorsal de gatos, ratas y
primates, en neuronas del asta ventral, en el
nucleo trigeminal y en el talamo). En huma-
nos el correlate perceptual de este fenome-
no es la sumacion temporal del segundo do¬
lor [57, 67],

Este fenomeno corresponde a un proceso
de facilitation homosinaptica, dependiente de
la actividad de las neuronas aferentes. Es una
manifestation de la remocidn, mediante una
despolarizacidn sinaptica sucesiva, del blo¬
queo de los receptores NMDA, el cual es de¬
pendiente de voltaje y ejercido por magne-
sio. As!, con cada entrada sucesiva se logra
amplificar la respuesta. Antagonistas de este

receptor eliminan o reducen el fenomeno de
wind up y respuestas similares se han obser¬
vado con el uso de antagonistas de los re¬
ceptores de neurocininas y con la morfina
[1, 68].

Los procesos sinapticos que generan wind
up son rapidamente reversibles y no explican
la sensibilization central; este Ciltimo fend-
meno es mas complejo y requiere de la parti¬
cipation de otros neurotransmisores, recep¬
tores y cascadas de serialization intracelular,
as! como de entradas provenientes de varias
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Fig. 4. Esquema de las neuronas que converger) sobre los amplios rango dinamico, con los neurotransmisores y
principales receptores involucrados.

neuronas, es decir, es un proceso de facilita¬
tion heterosinaptica [57, 68],

Mecanismos celulares en
la sensibilizacion central

Los mecanismos celulares que subyacen a
la sensibilizacion central e hiperalgesia no se
han esclarecido por completo, pero la evi-
dencia sugiere que existe una importante
contribucion del Ca++ intracelular, de siste-
mas de segundos mensajeros y de proteinci-
nasas. En la figura 5 se esquematizan algu-
nos de los mecanismos celulares que

participan en este proceso de plasticidad
neuronal [2, 58].

Calcio intracelular

Los neurotransmisores liberados por las
neuronas aferentes primarias nociceptivas
pueden afectar los niveles de Ca++ intracelu¬
lar. La activation de los receptores NMDA,
AMPA/kainato y metabotrdpicos y NK1, as!
como la presencia de canales de Ca++ de-
pendientes de voltaje en las neuronas espi¬
nales, son factores que se han asociado con
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Fig. 5. Esquema que indica los posibles mecanismos por los cuales una estimulacion dolorosa o lesion tisular o ner-
vioso, lleva a la sensibilization de las neuronas del asta dorsal de la medula y contribuye a la nociception persisten-
te. Glu: glutamato, PLC: fosfolipasa C, PIPS: trifosfato de inositol, DAG: diacil glicerol, AA: acido araquiddnico,

PLA2: fosfolipasa A2, NO: oxido nitrico, NOS: oxido nitrico sintasa

un aumento en los niveles intracelulares de
Ca++ [58, 63],

La importancia del Ca++ parece variar en
diferentes estados de dolor. En modelos ani-
males de nocicepcion aguda como el de sa-
cudida de la cola (tail-flick) o el test de placa
caliente (hot plate), la administracion de
Ca++, de quelantes de Ca++ o de antagonis-
tas de los canales de Ca++ no altera significa-
tivamente las respuestas nociceptivas. Por el
contrario, en modelos de dolor persistente
como el test de la formalina o la aplicacion

de acido acetico, las respuestas nociceptivas
comportamentales si son afectadas por estos
agentes [58, 63, 69],
De otra parte, la hiperalgesia primaria o

secundaria y la alodinia son sensibles al blo-
queo de los canales de calcio dependientes
de voltaje (principalmente los N y en menor
medida los L y P/Q). No obstante el uso de
estos bloqueadores en la practica cllnica tie-
ne series inconvenientes, debido a su parti-
cipacion en otros procesos somatoestesicos
normales y a sus efectos secundarios [69].



Dolor e innamacion n; mecaniMnub ceiuiareb y muitjcuiaies que van a cjciuci lamuiuo cn ci juicmu...

Activation de la via L-arginina-6xido nitri-
co. El aumento los niveles de Ca++ intracelu-
lar, dispara la cascada NO/GMPc a traves de
la activation de la NOSn. El GMPc a su vez
actua sobre diferentes blancos, incluyendo
proteincinasas G, canales ionicos y recepto-
res; o puede difundir fuera de estas neuronas
e influir en la actividad de los tejidos circun-
dantes [70, 71],
Multiples estudios experimentales han evi-

denciado el papel del NO en el desarrollo y
mantenimiento de la sensibilization central.
Por una lado, se ha comprobado un aumen¬
to en la expresion de la NOS en las astas pos-
teriores de la medula de ratas sometidas a
procesos inflamatorios. Igualmente, en esta
localization se ha observado un aumento en
la concentration de NO y de sus metabolitos
(NO2 / NO3 ), en respuesta a la aplicacibn in¬
tradermica de irritantes quimicos como la
capsaicina [70,72], De otra parte, se ha ob¬
servado que el NO puede alterar la excitabili-
dad de las neuronas espinales, reduciendo la
inhibicion tdnica dada por las neuronas des-
cendentes y por las neuronas glicinergicas y
gabaergicas de la medula espinal [71],
Los inhibidores de la NOS han mostrado

efectos analgesicos en algunos modelos ex¬
perimentales. Asi, el pretratamiento con L-
NAME produce un efecto analgesico en la
fase tardia del test de formalina y reduce a la
vez la persistente actividad de las neuronas
del asta dorsal inducida por este irritante. El
uso del 7-nitroindazol, un inhibidor selective
de la NOSn, ha sido igualmente efectivo en
reducir la hiperalgesia inducida por carrage-
nina y capsaicina [70, 73].
En contraposition a Io anterior, otros estu¬

dios en animales y humanos postulan la par¬
ticipation de este gas, en la antinocicepcion.
Son varias las razones que se han postulado
para explicar estas discrepancies, entre las
que se mencionan la existencia de una fami¬

lia de genes de la NOS, cuya expresion pue¬
de ser regulada por diferentes tipos de esti-
mulos, o la posibilidad que tiene el NO de di¬
fundir y actuar sobre diferentes poblaciones
neuronales asi como sobre diferentes mo-
Ihculas [71],

Prostaglandinas y sensibilizacion
central

La elevation en los niveles de PGD2, PGE,
PGF2aa, de la COX2 y del acido araquidoni-
co en el SNC [73, 5], se ha demostrado en
respuesta a estimulos inflamatorios.
Multiples evidencias en modelos animales

y en el hombre han confirmado los efectos
centrales de los AINES para reducir las res-
puestas hiperalgesicas centrales producidas
por inflamacion o lesion de los tejidos y se
han propuesto varios mecanismos de action
y estructuras afectadas, tales como la inhibi¬
tion de la COX (con AINE como la indometa-
cina, diclofenaco y naproxeno, por ejemplo),
u otros mecanismos espinales o supraespi-
nales, que pueden involucrar sistemas des-
cendentes de modulation del dolor y que
pueden explicar la action analgesica de far-
macos como la dipirona y el acetaminofeno,
los cuales administrados sistemica o central-
mente son debiles inhibidores de la COX
pero potentes antihiperalgesicos [76, 8],

Otros mensajeros intracelulares

Ademas de los mecanismos de serializa¬
tion intracelular mencionados anteriormen-
te, se han caracterizado otras vias que con-
tribuyen en la generation de ese estado
facilitado de las neuronas de las astas poste-
riores de la medula.
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La proteincinasa C parece ser el punto de
convergencia de la activation de varies re-
ceptores presentes en las astas superficiales
dorsales de la medula espinal, como los re-
ceptores NK1, mGlu o los EP, los cuales es-
tan acoplados a proteinas G, asi como de
receptores acoplados a tirosincinasa como
el trk B. Un hallazgo importante es que la
PKG fosforila los receptores NMDA, Io cual
induce una remocion parcial del Mg++, e in-
crementa la actividad del receptor NMDA,
Io que a su vez aumenta la entrada de Ca++,
produciendose de esta manera un mayor in-
cremento en la actividad de esta enzima [2,
61].
Otra cascada de senalizacidn mediada por

cinasas es la via de las proteincinasas activa-
das por mitogenos/cinasas, regulada por
senales extracelulares (MAPK/ERK, de los
nombres en ingles). Multiples segundos
mensajeros como el AMPc, la PKA, el Ca++ y
el DAG pueden controlar la serialization de
estas cinasas a traves de pequenas proteinas
G denominadas Ras y Rap1. Los procesos de
fosforilacidn mediados por estas cinasas se
incrementan siguiendo a la estimulacidn no-
ciceptiva y se ha observado que su inhibition
puede suprimir la segunda fase del test de la
formalina, Io que indica su importante parti¬
cipation en la sensibilization central, ya que
esta fase se produce por los cambios ocurri-
dos al nivel central.
Igualmente, la MAPK regula la expresion

genetica a traves de la fosforilacidn y activa¬
tion de varies factores de transcription inclu-
yendo c-Myc, Eiki , c-Fos y c-Jun, los cuales a
su vez controlan la transcription de otros ge¬
nes. Estos cambios transcripcionales incluyen
cambios en los receptores (NK1, TrkB, recep¬
tores para GABA), en neurotransmisores (di-
norfinas, encefalinas, GABA) y en la induc¬
tion de la C0X2, en las neuronas de las astas
posteriores [1, 2, 58],

Participation de las fibras A£
en la sensibilization central

Las alteraciones responsables de la hiperal-
gesia secundaria incluyen, en primer lugar,
un aumento en la magnitud de la sensation
evocada por los nociceptores sensibles a esti-
mulos mecanicos y termicos, y en segundo
lugar tambien produce un cambio en la mo-
dalidad de la sensation evocada por los re¬
ceptores mecanicos de bajo umbral y cuya
information se conduce por las fibras A£
[79, 80],
Una hipotesis propuesta, es un cambio en

el fenotipo de las fibras Ap que estan iner-
vando el area inflamada; como se menciond
anteriormente, durante la inflamacion se ob-
serva un incremento en la production del
FCN, el cual puede inducir cambios en la ex-
presion genetica de factores asociados al cre-
cimiento neuronal y de neuropeptides, en fi¬
bras de pequeho calibre y en las fibras Apb
[81], Estas ultimas normalmente conducen
information tactil y este cambio fenotipico
inducirfa tambien un cambio cualitativo en
su funcidn, haciendolas mas parecidas a las
fibras de dolor [82].
Asi, la presencia de una mayor sensibilidad

tactil puede indicar un proceso progresivo de
la alodinia tactil (hipersensibilidad tactil pro-
gresiva), Io que implica la necesidad detratar
el sfntoma de alodinia, para prevenir una
mayor sensibilization y dolor [82],

CONCLUSION

El dolor de origen inflamatorio implica una
secuencia de eventos que se inicia en los no¬
ciceptores e incluye ademas al SNC. Periferi-
camente los mediadores inflamatorios pue¬
den activar o sensibilizar a los nociceptores.
El uso de AINE, esta fundamentado en su ca-
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pacidad de inhibir la production de prosta-
glandinas, uno de los mediadores hiperalge-
sicos mas importante liberado en los sitios de
lesion tisular. Las neuronas espinales sufren
igualmente un proceso de sensibilizacion,
mediante el cual se incrementa la respuesta
dolorosa ante la inflamacion.
Asi, la sensibilizacion periferica y central,

son la expresion de la capacidad del sistema
nervioso de responder a cambios en su am-
biente, modificando su perfil funcional y bio-
quimico. Estas modificaciones incluyen un
cambio en la actividad, asi como la expresion
de novo de receptores, canales y otras mo-
leculas. El entendimiento de los mecanismos
asociados al dolor de origen inflamatorio, ha
abierto nuevas posibilidades y blancos para
su control.
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