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Fisiopatologia del dolor neuropatico

NEUROPATIC PAIN PHYSIOPATHOLOGY

Raimundo Carlos Garcia
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Resumen

El dolor neuropéatico constituye un importante problema para el médico debido a su relativa frecuenciay a
su dificil tratamiento. Surge como consecuencia de distintas enfermedades o lesiones del sistema
somatosensorial central o periférico, determinantes de una serie de alteraciones funcionales que
conllevan una disminucidn del umbral de excitacion de los nociceptores para distintos estimulos, la génesis
de impulsos ectdpicos, una inadecuada conexién sindptica o un fallo en los mecanismos de control
endodgeno del dolor, tanto de caracter inhibitorio o facilitador de la transmisidon dolorosa. También surgen
cambios estructurales reflejados en una neurogénesis anormal o incluso la propia muerte de células
nerviosas. Los mecanismos por los cuales se producen estas alteraciones son muy complejos, pero en
muchas ocasiones tienen una importante base en la reaccién inflamatoria e inmunolégica que acompafia a
los procesos etioldgicos de este dolor. Como consecuencia de tal reaccion se promueven modificaciones en
estructuras moleculares de naturaleza proteica, algunas de las cuales conforman canales iénicos y
receptores de membrana que juegan un importante papel en la nocicepcién. Ademas, en algunos casos,
para que aparezca el dolor neuropatico, junto a las lesiones nerviosas, es necesaria la concurrencia de
factores genéticos que dan lugar a polimorfismos, responsables de la presencia de subtipos no fisioldgicos
de canales y receptores y también de cambios en la biodegradacion de los farmacos, hechos que pueden
explicar que la sensacién dolorosa sea muy variable de unos individuos a otros o que la respuesta
analgésica sea también muy dispar. A pesar de que en los Ultimos afios se han producido considerables
avances en el conocimiento de los mecanismos de produccidn del dolor neuropatico, serd preciso
profundizar mas alin para saber cuales son los responsables de las alteraciones funcionales o estructurales
en humanos, con objeto de dirigir hacia ellas una terapéutica correctora mas especifica, para hacerla asi,
mucho mas eficaz.
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Abstract

Neuropathic pain is a major problem for the physician due to its relative frequency and its difficult
treatment. Arises from various diseases or injuries of the peripheral or central somatosensory system,
determining a series of functional changes that involve a decrease in excitation threshold of nociceptors to
other stimuli, the genesis of ectopic impulses, inadequate or faulty synaptic connection in the mechanisms
of endogenous pain control, both inhibitory or facilitative nature of pain transmission. Structural changes
occur also reflected in an abnormal neurogenesis or indeed the death of nerve cells. The mechanisms by
which these alterations occur are very complex, but often have a strong base in the inflammatory and
immunologic processes accompanying the etiology of this pain. As a result of this reaction are promoted
changes in molecular structures of protein nature, some of which form ion channels and membrane
receptors that play an important role in nociception. Moreover, in some cases, to display neuropathic pain,
with nerve damage, is required the concurrence of genetic polymorphisms that lead to responsible for the
presence of physiological subtypes of channels and receptors and changes in biodegradation of the drug
facts can explain the sensation of pain is highly variable from one individual to another or that the analgesic
response is also very uneven. Although in recent years have seen considerable progress in understanding
the mechanisms of neuropathic pain, will require even deeper to find out which are responsible for
structural or functional changes in humans, in order to head them a more specific corrective therapy to
make it so much more effective.
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1. Introduccion

El dolor neuropatico constituye un problema
clinico de primer orden debido a sus especiales
caracteristicas, referentes a la intensidad con la
que se manifiesta, a su forma de presentacion
y a su cronicidad, asi como a la escasa o
moderada eficacia que tiene la medicacion
analgésica habitual, todo lo cual determina, en
la mayoria de las ocasiones, un deterioro
importante en la calidad de vida de los
enfermos que lo padecen. A diferencia del dolor
nociceptivo, el neuropatico surge a menudo de
forma esponténea, sin causa aparente que lo
provoque, pudiendo ser continuo o
intermitente y se describe habitualmente por
los pacientes, como lancinante, quemante, o
como descarga eléctrica; otras veces este dolor
puede ser provocado por estimulos que en
condiciones de normalidad no lo producen
(alodinia) o bien puede manifestarse como una
respuesta exagerada en relacion a la intensidad
del estimulo nociceptivo (hiperalgesia).
Ademas es frecuente encontrar, junto al dolor,
otros trastornos de sensibilidad como
parestesias y disestesias y, paraddjicamente,
en algunos casos, hipoestesia en zonas
adyacentes a las de hipersensibilidad. Al
persistir a lo largo del tiempo, el dolor
neuropatico, deja de ser un sintoma para
convertirse en enfermedad.

La Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor (IAPS), definid al dolor neuropatico como
“dolor iniciado o causado por una lesion
primaria del sistema nervioso” (1). Esta
definicion ha sido objeto de debate al
considerar algunos autores su poca precision
para identificar ciertas formas del mismo. Por
ello, recientemente, un grupo de
investigadores de la misma Organizacion, (2)
ha propuesto una nueva definicion
conceptuandolo como “un dolor que se
presenta como consecuencia directa de una
lesiéon o enfermedad que afecta al sistema
somatosensorial periférico o central”,
considerando asi un amplio rango de
situaciones clinicas que cursan con dolor de
este tipo, comprendiendo desde el dolor que
acompaia a las neuropatias periféricas hasta el
que surge tras accidente cerebrovascular.

El dolor neuropatico aparece con frecuencia en
la practica clinica, habiéndose referido que la
incidencia de este padecimiento, entre la
poblacion general, oscila entre un 1.5% y un
8.2% (3,4), variabilidad debida, seguramente,
a la diferente interpretacion que se hace del
mismo, consecuencia a su vez de la falta de
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pruebas objetivas para su diagndstico preciso.
Las lesiones o enfermedades que pueden
causar dolor neuropatico son numerosas y de
diversa naturaleza, pudiendo clasificarse en
cuatro grandes apartados, atendiendo a la
localizacién o distribucion anatdmica de las
mismas (Tabla I).

1. Lesiones asimétricas focales o multifocales
del sistema nervioso periférico:
Neuralgias craneales: trigeminal, glosofaringea y
laringea
Compresion nerviosa: Postraumatica, sindrome
del tunel carpiano, compresion de raices
(herniacion de discos intervertebrales).
Neuroma: Postraumatico, postoperatorio, tras
amputacion, Neuralgia de Morton.
Neuropatias de plexo: Postraumaticas, neuritis
idiopatica del plexocervicobraquial 6 lumbosacro;
infiltrativas tumorales; posradiacion.
Mono-oligoneuropatias diabéticas: Oftalmoplejia
aguda; neuropatia toracoabdominal aguda;
radiculoplexoneuropatia diabética aguda
(amiotrofia aguda)
Neuropatias angiopaticas: Inflamatorias,
oclusivas, isquémicas.
Neuropatias infecciosas: Postherpética,
borreliosis, sifilis, pelagra, herpes simple, SIDA.
1. Lesiones generalizadas del sistema nervioso
periférico (polineuropatias):
Metabdlicas: Diabetes, pelagra, beri-beri.
Toxicas: Etanol, talio, arsénico, mercurio
acrilamida, dinitrofenol, pentaclorofenol.
Medicamentosas: Citostaticos, isoniazida,
antiretrovirales, disulfiram, isoniazida,
nitrofurantoina, metiltiuracilo, cloranfenicol,
metronidazol, sales de oro.
Postinfecciosas o inmunoldgicas: Neuropatias
desmielinizantes inflamatorias agudas vy
cronicas; neuropatia asociada a enfermedad de
Sjogren, amiloidosis adquirida asociada a
crioglobulinas.
Hereditarias: Neuropatia amiloide; enfermedad
de Fabry; neuropatia sensorial hereditaria.
Otras polineuropatias: Eritromelalgia

2. Lesiones del sistema nervioso central:

- Isquemia, hemorragias o malformaciones
arteriovenosas, (particularmente en talamo, via
espinotalamica 6 proyecciones
talamocorticales).

Traumatismos medulares 6 craneales.
Siringomielia y siringobulbia.

Enfermedades inflamatorias del SNC:
(Esclerosis multiple, mielitis, sifilis.

Tumoresy abcesos.

3. Alteraciones neuropaticas complejas. (Sin

lesion evidente):

Sindromes de dolor regional complejo tipos | y
Il (distrofia refleja
simpatica, causalgia).

Tabla I: Enfermedades y lesiones que causan dolor
neuropatico.
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Aunque en todos los procesos referidos en la
misma el dolor es un sintoma predominante, es
preciso sefialar que esta sensacién puede ser
variable de unos enfermos a otros, a pesar de
que la enfermedad ¢ lesién que lo origina sea la
misma; por el contrario, el dolor puede
manifestarse de una forma muy similar en
enfermedades tan diferentes como la diabetes
o el herpes zoster. Por ello, el dolor neuropatico
no puede explicarse contemplando Unicamente
el lugar o el tipo de lesién o enfermedad que lo
produce; conviene hacer un analisis adicional
desde una perspectiva fisiopatologica,
intentando comprender los mecanismos
subyacentes que en principio lo desencadenan
y sobre todo los que propician su persistencia,
puesto que ello puede ayudar no solo a una
determinacién mas precisa de su naturaleza,
sino también, y sobre todo, a escoger y
seleccionar su mejor terapéutica.

Consideraciones previas de caracter
fisiologico: La sensacion dolorosa se inicia
normalmente por la activacion de
nociceptores periféricos incluidos en los
terminales de fibras nerviosas amielinicas de
tipo C que responden a diferentes estimulos:
mecanicos, térmicos, quimicos, substancias
mediadoras de la inflamacién y capsaicina.
Los axones de estas fibras conducen
lentamente los impulsos dolorosos. El
estimulo de otros receptores, situados en el
origen de fibras mielinizadas de tipo Ad,
también causa dolor en respuesta a la
estimulacion mecanica y a temperaturas
superiores a 43° C, siendo la transmisiéon a
través de estas fibras mucho mas rapida que
la que acontece por las anteriores. Esta
transmisién a diferente velocidad de los
estimulos dolorosos, explica el por qué tras
una lesién tisular el dolor se percibe en dos
fases: Una inicial de escasa duracién vy de
caracter punzante y otra posterior, mas sorda
y persistente, como consecuencia de la
activacion de los nociceptores de fibras Ad y C,
respectivamente. Las neuronas periféricas de
la via nociceptiva conectan con otras ubicadas
en el asta posterior de la medula, cuyos
axones ascienden por los haces
espinotaldmicos hasta los nucleos talamicos,
donde hacen sinapsis con otras que a su vez se
proyectan sobre la corteza cerebral. Desde
dichos haces también se establecen
conexiones con elementos neuronales de la
formacion reticular medular, con el bulbo
raquideo, protuberancia y sustancia gris
periacueductal; los estimulos nociceptivos
que llegan a estas estructuras provocan las
respuestas reflejas de caracter vegetativo asi
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como los efectos emocionales vy
desagradables que acompafian a la sensacion
dolorosa. Junto a estas vias por donde se
conducen los estimulos dolorosos desde la
periferia hasta los centros supraespinales,
existen otras que, desde aqui, descienden
hasta la medula contribuyendo de forma
importante en la modulaciéon del dolor. Las
neuronas primarias de este sistema
descendente se ubican en la corteza del I6bulo
frontal, en el hipotdlamo y en estructuras del
sistema limbico, emitiendo axones que llegan
al bulbo raquideo y nucleos adyacentes de la
formacion reticular; en estos lugares hacen
sinapsis con células nerviosas cuyas fibras
descienden hasta el asta posterior de la
medula, ejerciendo una influencia inhibidora
de la transmision dolorosa a este nivel,
aunqgue en circunstancias patoldgicas pueden,
por el contrario, facilitar la dicha transmision
de los impulsos dolorosos que llegan desde la
periferia hasta las neuronas secundarias
espinales.

En principio, el dolor es un proceso fisioldgico
de defensa del organismo para prevenir un
dafio anadido al que causa la lesién inicial. En
situacion de normalidad, cuando los estimulos
dolorosos decrecen en intensidad, dicha
sensacion va menguando progresivamente
hasta desaparecer. Sin embargo, al
producirse un dafio neuronal, se operan
cambios estructurales y funcionales en
distintos puntos de la via nociceptiva, que
alteran la génesis y el procesamiento de los
impulsos  dolorosos y ello determina la
permanencia del dolor, aun cuando dichos
estimulos sean mucho menos intensos o
incluso hayan desaparecido. Dichos cambios
son numerosos y complejos; por ello, para
una mejor comprension, podemos considerar
por separado los que ocurren en la porcidon
periférica de las vias del dolor y aquellos otros
que suceden en estructuras del SNC: en la
medula y en los centros supraespinales.

2. Mecanismos de produccion
del dolor neuropatico

ALTERACIONES EN LA PERIFERIA DE LA
VIA NOCICEPTIVA

Cuando se produce un dafio de estas neuronas
primarias de la via nociceptiva, éstas
responden ante estimulos nocivos de distinta
naturaleza generando dolor de una manera
anomala: Unas veces, tal respuesta dolorosa
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es muy amplia en relacibn a la que
normalmente producen tales estimulos;
otras, tal respuesta surge espontaneamente,
sin estimulo alguno y en otras ocasiones se
desencadena por otros que habitualmente no
originan dolor. Los cambios electrofisioldgicos
que acompafian a estas alteraciones en la
respuesta dolorosa, han sido observados en
neuronas aferentes primarias nociceptivas de
tipo C tras lesiones nerviosas provocadas en
experimentacién animal, asi como en los
axones proximales de neuromas de pacientes
amputados con dolor de miembro fantasma
(5,6). Del mismo modo se ha referido que en
fibras Ab dafiadas se generan rafagas de
potenciales de accion de alta frecuencia, que
llegan hasta la medula (7), atribuyéndose a
esta alteracién de la electrogénesis la
aparicion de parestesias y disestesias.
Ademads, algunos de los potenciales
registrados en las fibras nerviosas no se
originan en los nociceptores periféricos sino,
fuera de ellos, en el trayecto de los axones o
en los cuerpos neuronales situados en los
ganglios de las raices dorsales
correspondientes. Estos impulsos ectépicos
no solo aparecen en las fibras lesionadas, sino
también en fibras no danadas (8),
explicdndose asi el dolor espontadneo
manifestado por los pacientes en territorios
vecinos a los del nervio afectado (hiperalgesia
secundaria). Las descargas repetitivas que
tienen un punto de origen en el trayecto de un
axon o en el propio cuerpo celular de una
célula nerviosa primaria dafiada, pueden
alcanzar neuronas vecinas intactas, que de
esta forma se despolarizan, produciéndose
una especie de acoplamiento electroténico
interaxdnico (9). Este fendmeno determina
que un estimulo doloroso se conduzca por
multiples axones aferentes, e incluso
eferentes. La comunicacién anormal
interneurononal puede darse, también, entre
fibras aferentes primarias gruesas y delgadas,
lo cual podria afiadir una explicacion adicional
al por qué del dolor producido por excitacion
de aferentes tactiles (alodinia). En definitiva,
tras el dafo de un nervio periférico, se
produce un estado de hipersensibilidad de las
neuronas nociceptivas que provoca la génesis
de impulsos dolorosos con estimulos por
debajo del umbral de excitacion de los
nociceptores o bien el nacimiento de otros
impulsos fuera de estos receptores.

Para dilucidar los mecanismos que conducen a
este estado de hipersensibilidad de las
neuronas periféricas de la via nociceptiva, han
sido Ilevadas a cabo numerosas
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investigaciones, fundamentalmente en
modelos de experimentacién animal; de ellas
se puede deducir que tales mecanismos de
produccion son complejos y variados, aunque
en conjunto se integran en el proceso
conocido como plasticidad neuronal que
representa la capacidad de respuesta,
funcional y morfoldgica, que tienen estas
células para suplir las deficiencias funcionales
provocadas por la lesién nerviosa. El dolor
neuropatico expresaria una deficiente
adaptacion de la neuroplasticidad a la
situacion promovida por dicha lesiéon (10).

En el desarrollo del dolor neuropatico
acontecen a nivel periférico tres procesos
trascendentes: La reaccién inflamatoria e
inmunoldgica, la neurogénesis anormal y las
alteraciones en las estructuras moleculares de
las neuronas primarias nociceptivas, que
afectan esencialmente a canales idnicos y
receptores de membrana.

Reaccion inflamatoria e inmunoldgica. La
sensibilizacion de neuronas aferentes
periféricas se desarrolla temporalmente
obedeciendo a diferentes mecanismos que se
van involucrando entre si de forma
progresiva para perpetuar la sensacidon
dolorosa. Poco después de producirse una
lesion nerviosa se desencadena en torno a la
misma una reacciéon inflamatoria e
inmunoldgica, que conlleva la infiltracién del
foco lesivo por células proximas al nervio.
Estos hechos, aunque han sido referidos mas
frecuentemente en trabajos efectuados
utilizando distintos modelos de dolor
neuropatico experimental en animales, se
pueden corresponder con los que suceden en
el hombre. En este sentido, es preciso sefialar
que aproximadamente la mitad de los casos
clinicos de dolor neuropatico, estan asociados
con infeccion o inflamacion de nervios
periféricos, procesos que implican la
activacion del sistema inmunoldgico. Por todo
ello, algunos autores proponen que este tipo
de dolor debe considerarse como un trastorno
neuro-inmune (11), que conllevaria, aparte
de la activacion del complemento, la
participacion de distintas células: unas, que
acudirian al area de la lesion nerviosa desde la
circulacion general, como neutrofilos,
macroéfagos y linfocitos y otras, mas cercanas
al nervio, como células endoteliales,
mastocitos y células de Schwann.

La reaccion inflamatoria se inicia con la
activacion de los distintos componentes del
complemento, proceso importante para que
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se produzca la desmielinizacion, un
prerrequisito para la regeneracidon nerviosa
(12). En las primeras horas tras el dafio
nervioso se promueve la degranulacion de los
mastocitos, la infiltracion por neutrofilos y la
activacion de células de Schwann, todo lo cual
conlleva la liberacion de distintos mediadores
de la inflamacion tales como, histamina,
prostaglandinas, factor de necrosis tumoral
(TNF)) e interleucinas (IL-1b, IL-2 y IL-6)
sustancias todas ellas que incrementan la
sensibilidad al dolor de los nociceptores (13).
Las diferentes células mencionadas tienen
ademas alguna participacién particular. Asi,
los neutréfilos contribuyen adicionalmente en
la respuesta inflamatoria mediante Ila
produccion de radicales superoxido y otras
especies reactivas al oxigeno (14). Las células
de Schwann, tras las lesiones de nervios
periféricos, adquieren la capacidad de
proliferar, migrar y secretar otros mediadores,
tales como factor de crecimiento nervioso
(NGF)(15) y el factor neurotréfico glial
(GDNF)(16) que contribuyen a la
degeneracion walleriana y a la subsiguiente
regeneracién nerviosa(17). Los macréfagos
infiltran a los nervios danados en los primeros
dias tras la lesion y ello conlleva la liberacion
de otros mediadores quimiotacticos que
intervienen en los procesos de fagocitosis e
infiltracion celular de las fibras nerviosas.
Estas células, ademads, presentan antigenos
en superficie capaces de activar linfocitos T.
Las fibras nerviosas dafiadas quedan
infiltradas por linfocitos a los dos o tres dias de
producirse dicho dafilo, un proceso que
persiste varias semanas después, lo que
puede significar que este fendmeno de
infiltracion linfocitaria es trascendente en el
establecimiento de la cronicidad del dolor
neuropatico. A este respecto se conoce que
algunos de estos linfocitos (Thl y Th17)
producen citocinas proinflamatorias, aunque
también se ha referido que otros (Th2)
originan la liberacion de citocinas anti-
inflamatorias y de péptidos opiaceos
enddégenos (18, 19).

La activaciéon inmunoldégica no queda
restringida al trayecto axonal de nervios
periféricos, sino que también alcanza a los
cuerpos celulares de neuronas sensoriales
situadas en los ganglios de las raices dorsales.
Estos ganglios contienen otras células
proximas a los cuerpos celulares neuronales,
como células satélites derivadas de la glia,
células dendriticas, macroéfagos y células
endoteliales. Las células derivadas de la glia
cuando se activan pueden liberar aminoacidos
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excitadores y L-arginina, que son el sustrato
para la produccion neuronal de éxido nitrico,
asi como de citocinas proinflamatorias y
factores de crecimiento neuronal. Esta
activacion alcanza un maximo a las dos ¢ tres
semanas de producirse la lesidén y persiste
durante mas de dos meses, periodo durante el
cual también se constata la infiltracion del
cuerpo de estas neuronas ganglionares, por
neutrofilos, macrofagos y linfocitos T(20)
cuya activacion desencadena los efectos
anteriormente mencionados.

En definitiva, como consecuencia de la lesidon
de un nervio periférico y tejidos vecinos se
produce una reaccién neuroinflamatoria que,
en ciertos casos, se perpetla por la activacién
de células inmunocompetentes de distinto
tipo, produciéndose en exceso varias
sustancias quimicas con capacidad para
incrementar la excitabilidad de Ilas
membranas neuronales. Entre estos
neuromoduladores juegan un papel
importante citocinas proinflamatorias tales
como TNF, IL-1 e IL-6. Asi, se ha referido que
la aplicacién de TNF en nervios intactos de
animales de experimentacién, da lugar a
descargas de potenciales ectdpicos en fibras
Ad, Ab y C asi como a un descenso del umbral
de excitacién mecanica requerido para activar
fibras C (21, 22). También se ha observado
gue, junto a estos cambios electrofisioldgicos,
la aplicacion de TNF provoca hiperalgesia
térmica y alodinia mecanica (23). Son varios
los mecanismos invocados para explicar estos
efectos de TNF: Por un lado, la activacion del
factor nuclear kappa B que induciria
transcripcion de genes que modulan la
produccion de citocinas proinflamatorias (24).
También se ha descrito que este factor
activaria ciertas cinasas, lo que conduciria a
una mayor entrada de Na en las neuronas,
razén ultima para disminuir el umbral de
excitacion y desencadenar la descarga de
potenciales ectdpicos(25). De estas distintas
investigaciones se puede deducir que el TNF
induce cambios en estructuras moleculares
del nucleo o de las membranas neuronales
que a su vez alteran la produccién vy
caracteristicas fisiolégicas de ciertos
neurotransmisores, receptores y canales
idnicos, no solo en la fibras dafiadas sino
también en las no lesionadas, resultando de
todo ello la manifestacion clinica de esta
sensacion anormal del dolor (26). Algunas
experiencias hechas administrando
anticuerpos anti-NGF han mostrado la eficacia
terapéutica de estos compuestos, lo cual seria
la contraprueba para corroborar Ila



050

trascendente participacién de esta sustancia
en la génesis y mantenimiento del dolor
neuropatico, después de producirse un dafno
nervioso periférico (27). De una manera
similar otras interleucinas tales como la
interleucina 1B incrementan la excitabilidad
neuronal; se ha comprobado que esta
sustancia aumenta el flujo de Na a través de
canales voltaje dependientes (28); algunos
autores refieren, también, que esta
interleucina incrementa la entrada de Ca y/o
inhibe la salida de K de células nerviosas en el
SNC (29). Otras interleucinas y quimocinas
pueden contribuir, ademas, retroalimentando
la infiltracién y activacién de células
inmunitarias en el sitio de la lesion.

Estas alteraciones bioquimicas en el entorno a
los aferentes primarios dafiados, también
propicia cambios fenotipicos neuronales que
determinan la produccién anémala de ciertos
neuromoduladores. Asi ocurre, por ejemplo,
con la sustancia P que, en condiciones de
normalidad, soélo se libera desde las fibras
delgadas de tipo C que alcanzan las neuronas
nociceptivas ubicadas en las laminas
superficiales del asta dorsal de la medula; sin
embargo, cuando se produce una lesion
nerviosa, esta sustancia también se genera en
las fibras gruesas de tipo Ab que hacen
sinapsis con neuronas de capas espinales
mas profundas y ello puede contribuir a que se
promuevan respuestas dolorosas ante
estimulos que normalmente resultan
indoloros (30,31). De una manera similar, tras
lesiones de nervios periféricos, se ha
observado que determinadas neuronas de los
ganglios de la cadena dorsal producen, de
manera extraordinaria, sustancias como
péptido relacionado con el gen de Ia
calcitonina (CGRP) vy factor neurotrofico
derivado cerebral (BDNF), que favorecen el
incremento de la sensibilidad de las neuronas
espinales (32,33).

Neurogénesis anormal. Es bien conocido
que tras la lesidon parcial de una fibra nerviosa,
algunos axones degeneran y otros desarrollan
brotes distales para formar un neuroma;
algunos de estos brotes siguen creciendo en el
mismo sentido, hasta alcanzar antiguos
territorios periféricos, superponiéndose de
esta manera las zonas de inervacion por fibras
intactas con otras ahora inervadas por los
distintos axones regenerados, lo cual
posibilita la génesis de un mayor nimero de
mensajes nociceptivos (34). Este proceso de
regeneracion nerviosa esta comandado por el
factor de crecimiento nervioso (NGF) de
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manera que cuando se administran sustancias
que se comportan como anti-NGF se impide la
formacidn de estos brotes nerviosos y con ello
alteracion de la electrogénesis antes citada
(35). En esta remodelacién nerviosa
periférica, tiene también particular relevancia
las ramificaciones que emiten las neuronas de
caracter simpatico hasta alcanzar las
neuronas dafiadas. En tal sentido, hay que
reseflar que cuando se produce tal dafio
nervioso, las fibras simpaticas
postganglionares invaden el neuroma y se
ramifican en otro sentido hasta los ganglios
raquideos afectados, donde rodean a los
somas de las neuronas gruesas que recogen la
sensibilidad (36). Estos cambios en la
disposicion de las neuronas adrenérgicas
estdn acompanados de un aumento del
numero y de la sensibilidad de al y a2
adrenoreceptores en las fibras aferentes
dafiadas. Se genera, por tanto, una
hiperactividad adrenérgica en la zona
nerviosa lesionada que contribuye a
incrementar la afluencia de impulsos
dolorosos, espontaneos y provocados, que
arriban hasta el asta dorsal de la medula.
Algunas observaciones clinicas soportan esta
idea de hiperactividad adrenérgica. Asi, en
pacientes amputados, la administracién de
noradrenalina alrededor del neuroma produce
un intenso dolor y por el contrario la
guanetidina un alivio del mismo (37, 38).
También en las neuralgias postherpéticas vy
postraumaticas la aplicacion de noradrenalina
a dosis fisiologicas en el area de la piel
dolorosa provoca un incremento del dolor
espontaneo y una hiperalgesia mecanica (39).

Alteraciones en estructuras moleculares
celulares: Canales idnicos vy receptores de
membrana. La hipersensibilidad de las
neuronas primarias nociceptivas registrada en
el dolor neuropatico se sustenta de forma
fundamental en alteraciones de la sintesis de
proteinas enzimaticas o de otras que
conforman canales idnicos o receptores de
membrana. Este proceso de la sintesis
proteica es controlado por numerosos genes;
al producirse un dafo nervioso, sobreviene un
elevado nimero de cambios transcripcionales
gue determinan la modificacién de dichas
estructuras proteicas. Al respecto se sabe que
la génesis de impulsos ectdépicos, esta
asociada a un incremento en la expresion de
mRNA para canales de Na voltaje
dependientes. El mayor numero de estos
canales junto al cambio en las propiedades
intrinsecas de algunos de ellos, pueden ser las
razones principales del descenso del umbral
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de excitacién y la consecuente hiperactividad
neuronal en fibras nerviosas dafiadas (40).
Esto ocurre no solo en el punto de lesién
nerviosa sino también en los cuerpos celulares
ubicados en los ganglios de la cadena dorsal
(41). El papel que juegan estas estructuras
proteicas que conforman los canales sodicos
en la génesis del dolor neuropatico es, sin
duda, importante, aunque no esta
suficientemente aclarado cual es el que
desempefian de forma particular los distintos
subtipos de los mismos. Los estudios de
biologia molecular nos han aportado algunos
datos que nos permiten conocer la existencia
de dos grupos principales de canales de Na,
seguln sean sensibles 6 no a la tetodrotoxina
(TTX); de los primeros, a su vez, se han
identificado siete subtipos que se localizan en
neuronas nociceptivas y no nociceptivas; de
los segundos, los resistentes a TTX, se
conocen dos subtipos principales: canales
Nav8 y Nav9, que se ubican en las neuronas
nociceptoras periféricas, particularmente en
fibras de tipo C, activables sélo con estimulos
nociceptivos de suficiente intensidad, en
condiciones de normalidad. Cuando surge una
lesion de una fibra nerviosa, ademas de
incrementarse el nimero de estos canales
“fisioldgicos”, se altera su distribucion a lo
largo de la misma, disminuyendo en el soma
celular y aumentando en las proximidades del
area nerviosa lesionada. Ademas, en estas
fibras lesionadas, se activan algunos subtipos
de canales soédicos, como el Nav3, que
normalmente permanecen silentes en
organismos adultos. Todos estos fendmenos
se relacionan con el incremento de Ia
excitabilidad nerviosa y mas concretamente
con la aparicion de potenciales ectopicos (42).
De una forma indirecta se ha puesto en
evidencia la participacion de los canales de Na
en la presentacién de estas alteraciones
electrofisiolégicas, mediante el bloqueo de los
mismos con lidocaina, lo que da lugar a un
alivio del dolor a dosis que no afectan a otra
sensibilidad (43). El papel crucial de los
canales de Na en la produccién del dolor
neuropatico también se pone de manifiesto en
la eritromelalgia, una enfermedad hereditaria
que cursa con dolor intenso particularmente
en miembros inferiores. Se sabe que ello es
debido principalmente a una mutacion
genética que codifica un subtipo especial de
canal de Na voltaje dependiente, Nav7. En
estos pacientes se ha observado, mediante
registros microneurograficos, una actividad
ectopica en aferentes nociceptivos sin que,
previamente, se haya producido una lesidon
fisica de los mismos (44). Por el contrario, otra
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mutacién distinta de este mismo canal sédico,
ha sido descrita recientemente como
causante del sindrome de Indiferencia
Congénita al Dolor, que cursa con falta de
respuesta dolorosa ante distintos estimulos
nociceptivos (45).

La presentacién de descargas ectopicas en
aferentes primarios dafiados también tiene
relacion con la sobreexpresion de canales de
Ca (46), lo cual determina un aumento de los
niveles intracelulares de este elemento con el
consiguiente incremento en la liberacion de
neurotransmisores en la sinapsis de las
neuronas aferentes con las células del asta
posterior, fendmeno que facilitaria Ila
transmisién de los impulsos dolorosos a este
nivel. El efecto analgésico, de sustancias
como gabapentina, y pregabalina que se fijan
de forma selectiva a la subunidad a,d, de estos
canales, blogqueando los mismos e
interrumpiendo asi el paso de Ca a la célula, se
justifica por esta accion (47).

Algunos autores han descrito la participacion
de otros canales idnicos en la produccién del
dolor neuropatico. Asi se ha referido el
importante papel que juega otro tipo de
canales que regulan corrientes de entrada de
Na y K, tras la hiperpolarizacion de la
membrana y que son activados por
nucledtidos ciclicos (receptores HCN) (48).
Recientemente se ha detallado que un subtipo
de estos canales (HCN2), son los que
participan de una forma mas importante en la
produccion de dicha alteracidn
electrofisioldgica, abriéndose asi otra
posibilidad mas especifica en la terapéutica
del dolor neuropatico mediante el bloqueo
selectivo de esta isoforma de canales HCN2
(49).

La hipersensibilidad de las neuronas primarias
nociceptivas a los distintos estimulos nocivos
puede ser debida también a otras
alteraciones en la estructura molecular de sus
membranas. Asi, se ha demostrado que con la
lesion nerviosa se origina una
superproduccion de ciertas proteinas que
conforman receptores de membrana. A este
respecto, se conoce que en las fibras
nerviosas nociceptivas existen receptores
para la capsaicina o vaniloides (TRPV1) que
fisioldgicamente se activan y originan dolor
por estimulos de temperatura superiores a
430C(50). En estudios realizados con modelos
de dolor neuropatico en animales, se ha
referido una disminucidn de estos receptores
en los aferentes dafiados y al mismo tiempo
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una superproduccion de los mismos en fibras
C no lesionadas asi como en fibras de tipo A
(51,52). La constatacidon, por otra parte, de
que en ratones mutados con deficiencia de
receptores TVRP1 no desarrollan hiperalgesia
térmica tras inflamacion tisular, refuerza la
idea de que estos cambios en su densidad y
distribucion, pueden contribuir a la
sensibilizacion de los nociceptores C y a la
citada hiperalgesia (53).

Otro tipo de canales proteicos, activables por
mentol (TRPM8), con ubicacion preferente en
la membrana del soma de neuronas
nociceptivas de pequefio tamafio, son
participes importantes en la produccion de
dolor al estimularse por frias temperaturas. La
mayor produccion de los mismos observada
tras lesion nerviosa puede dar lugar a la
sensibilizacion de nociceptores C,
explicandose de esta manera el fendmeno de
la hiperalgesia al frio (54).

ALTERACIONES EN EL TRAYECTO DE LA
VIA NOCICEPTIVA POR EL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL.

Cuando se produce un dafio de un nervio
periférico, las descargas continuadas de los
aferentes primarios nociceptivos conducen a
un estado de hiperexcitabilidad en neuronas
del sistema nervioso central,
fundamentalmente en las ubicadas en el asta
posterior de la médula, que se constata por un
incremento de su actividad espontanea, una
reduccion del umbral de excitacion para
estimulos periféricos nociceptivos y una
ampliacién de receptividad para otros de
naturaleza no dolorosa. Similares alteraciones
electrofisioldgicas también pueden
registrarse en algunas otras células nerviosas
situadas a nivel supraespinal, cambios que, en
conjuncion con los anteriores, podrian ser
determinantes en el mantenimiento del dolor,
aun en ausencia de sefales provenientes de la
periferia, alcanzdndose, entonces, la
situacion que ha sido denominada como
“centralizacion del dolor” (55).

Alteraciones en la medula espinal. El
aumento de la excitabilidad en las neuronas
espinales ocurre como consecuencia de los
cambios en varios sistemas
mediadores/receptores que intervienen en la
transmisién de los impulsos entre neuronas de
primer y segundo orden de la via nociceptiva.
En condiciones fisioldgicas, el estimulo de los
aferentes nociceptivos da lugar a la liberacion
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de distintos neurotransmisores que traducen
la intensidad, frecuencia y calidad del dolor de
forma precisa, generando en la segunda
neurona un impulso eléctrico que llega hasta
los centros superiores en donde se identifica si
tales estimulos son inocuos e indoloros (tacto,
presion, calor o frio) o nocivos o dolorosos. De
dichos neurotransmisores, el aminoacido
glutamato es el principal excitador,
liberdndose como respuesta fisioldgica a un
estimulo nocivo. Esta sustancia actua sobre
receptores especificos existentes en las
neuronas del asta dorsal, de tipo AMPA
(amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-
propionate), accién que produce la entrada de
sodio al interior celular, causando una
despolarizacién modesta y la génesis de
potenciales de accidn muy rapidos y de corta
duracion, que llevan informacion al cerebro
acerca de la localizacion del estimulo, de su
intensidad y persistencia (56). Otro
transmisor a este nivel es la sustancia P que se
genera fundamentalmente en las fibras de
tipo C y se comporta también como excitador.
Tras su liberacion interactla sobre receptores
propios (receptores NK-1) situados en la
membrana de las neuronas espinales,
causando una despolarizacién postsinaptica
mas duradera (57). Cuando existe un dafio
neuronal y se acrecienta el numero de
estimulos que llegan a las neuronas del asta
posterior, se origina una liberacion mucho mas
abundante, tanto de glutamato como de
sustancia P. La mayor cantidad de glutamato
en la sinapsis, llega a saturar los receptores
AMPA vy produce una despolarizacidon
acumulativa de la neurona postsinaptica, lo
cual a su vez origina un desplazamiento de
magnesio (Mg®"), idn éste que, en condiciones
fisiolédgicas, ocupa y deja “silentes” a otros
receptores para glutamato diferentes a los
anteriores, los de tipo NMDA (N-metyl-D-
aspartate), que estan asociados a canales de
calcio, (58,59). El desplazamiento del Mg** de
estos ultimos receptores provoca, por tanto,
su activacion por el glutamato,
incrementandose por ello la entrada de calcio
al interior de las neuronas del asta medular.
Por otra parte, la despolarizacion mantenida
de la membrana postsinaptica provoca por si
misma, la apertura de canales de calcio
voltaje dependientes existentes, lo cual
acrecienta aln mas el nimero de moléculas
de este i6n que alcanzarian el interior de la
célula nerviosa.

Al mismo tiempo, el glutamato actla sobre
otros receptores metabotrépicos ligados a
proteinas G, accién determinante para la
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liberacion de Ca** desde los depdsitos del
reticulo endoplasmico y en consecuencia se
produce un aumento adicional de los niveles
citoplasmaticos del mismo (60). Los mayores
niveles de Ca* intracelular también aumentan
la liberaciéon de sustancia P, incluso desde
fibras nociceptivas mas gruesas, asi como de
CGRP, (péptido relacionado con el gen de la
calcitonina) y de BDNF (Factor Neurotrofico
Derivado del Cerebro) (61), que potencian la
accion de la sustancia P conllevando todo ello
a una despolarizacién prolongada de Ia
membrana postsinaptica (62). El incremento
en la excitabilidad de las neuronas medulares
se debe también a la liberacion, desde la
terminacién presinaptica de los aferentes
primarios hiperexcitados, de otra serie de
sustancias tales como prostaglandinas, oxido
nitrico, colecistokinina (CCK), y péptido
intestinal vasoactivo (VIP)).

Esta fase de hiperexcitabilidad espinal se
establece con prontitud aunque es poco
duradera si no hay persistencia de |la
hiperestimulacion periférica; sin embargo, si
dicho estado se mantiene y la frecuencia de
estimulos nociceptivos que llegan a la medula
es superior a uno por segundo, puede
presentarse el fendmeno conocido como
“sensibilizacion uso-dependiente” (o “wind-
up”) caracterizado por un incremento
progresivo de la respuesta para cada entrada
subsiguiente, lo que se manifiesta en la clinica
por el aumento de la intensidad del dolor tras
la repeticién del mismo estimulo.

Después de la lesién nerviosa, surgen a mas
largo plazo otras alteraciones a nivel
molecular, referidas a la transcripcion de
genes vy sintesis de nuevas proteinas; estas
alteraciones son responsables, seguramente,
de la persistencia del dolor aun después de
resueltos los trastornos periféricos. En efecto,
la elevacion tan importante de los niveles de
Ca’" intracelular, puede originar la génesis de
una serie de segundos y terceros mensajeros
intracelulares, (fundamentalmente
proteincinasas activadas por mitégenos), que
promueven transformaciones importantes en
estas neuronas nociceptivas, tales como la
fosforilizacion de los propios receptores NMDA
gue incrementan asi, de forma rapida, su
eficiencia para el transporte de Ca’* (63,64).
La expresion de nuevos receptores AMPA en la
superficie de estas neuronas o la misma
fosforilizacion de canales de K provoca una
disminucién de la corriente del mismo hacia el
exterior de la célula, factores ambos,
determinantes del incremento de la
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excitabilidad de la membrana, (65,66). La
activacion de la proteincinasa C (PKC)
contribuye al incremento de la excitabilidad de
las neuronas nociceptivas reduciendo el
bloqueo por Mg** de los receptores NMDA, asi
como atenuando la transmisién inhibitoria de
la sensacién dolorosa mediada por GABA y
glicina (67,68).

Junto a las citadas alteraciones en las propias
neuronas de la via nociceptiva, se producen
otras de caracter estructural que conforman
una reorganizaciéon sinaptica del asta
posterior de la medula, conducente a una
facilitaciéon de la transmision interneuronal de
los impulsos dolorosos a este nivel. En tal
sentido es preciso sefialar que cuando se
produce una lesién nerviosa, que conlleva una
degeneraciéon de algunos aferentes
nociceptivos, las fibras mielinizadas de tipo
Ab, que normalmente Illegan hasta las
neuronas situadas en laminas profundas del
asta posterior, emiten terminaciones que
alcanzan a las neuronas de segundo orden
situadas en las capas mas superficiales del
asta posterior (69) y en consecuencia los
estimulos inocuos que se transmiten por estas
fibras, se introducen en la via nociceptiva
convirtiéndose en dolorosos. Estas fibras
mielinicas experimentan ademas cambios
fenotipicos que dan lugar a la produccién de
sustancia P y péptido intestinal vasoactivo
(VIP), cambios que junto a los anteriores
justifican el por qué, tras la activacion de
mecanoceptores de bajo umbral,
pertenecientes a fibras de este tipo, se
desencadena una respuesta dolorosa por
estimulos que normalmente no causan dolor,
como expresion clinica particular del dolor
neuropatico (70).

En el aumento de la sensibilidad de las
neuronas nociceptivas medulares contribuyen
otras alteraciones celulares. Asi se ha
comprobado que tras lesiones nerviosas
experimentales se origina una activacion de la
microglia, lo que comporta un incremento en
la liberacion de varios
inmunoneuromoduladores, citocinas vy
quimocinas, de caracter proinflamatorio que,
como antes hemos sefialado, contribuirian al
incremento de la excitabilidad neuronal (71);
asi mismo, la activacion de células gliales
podria provocar la muerte neuronal por el
incremento en la produccion de citocinas
proapoptoéticas, como el factor de necrosis
tumoral, y/o por la disminucion en la
recaptacion de glutamato (72).
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El aumento del “trafico” de sefiales dolorosas
observado en las neuronas del asta posterior
de la medula puede deberse también a un fallo
en los mecanismos de control que operan a
este nivel. A este respecto, se conoce el papel
inhibitorio que ejercen interneuronas de tipo
gabaérgico vy, también, es un hecho
demostrado que en animales a los que se
produjo una lesidon parcial de un nervio
periférico se produce apoptosis en estas
células ubicadas en las capas superficiales de
la medula (73). Por otra parte, se ha
observado que, en las lesiones periféricas de
las fibras C, disminuyen los niveles
extracelulares de GABA en estas
interneuronas espinales (74). En relacidén con
estos hechos se ha referido que previniendo la
muerte celular de estas interneuronas, se
atenla la hiperalgesia térmica y mecanica
(75). Mas recientemente se ha propuesto un
mecanismo alternativo de perdida de Ila
funcion inhibitoria por GABA tras una lesion
nerviosa, consistente en una reduccion en la
expresion de canales transportadores de
potasio (KCC2) ubicados en la membrana de
neuronas de la lamina I del asta posterior, lo
que alteraria el gradiente anidnico al
aumentar la concentracion de cloro
intracelular, situacién que daria lugar a que el
GABA invirtiera su accién y se comportara,
paraddjicamente, como un aminoacido
excitador (76).

Alteraciones supraespinales. La
investigacion animal acerca de los
mecanismos supraespinales que intervienen
en el dolor neuropatico es menos abundante
que la referida a los que operan a nivel
periférico y espinal; no obstante, ofrece
también datos de interés que conjugados con
los obtenidos en la investigacion humana,
indican la participacién importante de
distintas estructuras cerebrales en la
produccion de este tipo de dolor. Asi, en
experimentos con animales, se ha descrito la
afectacion del sistema de control descendente
de modulacién nociceptiva constituido por
neuronas del tronco cerebral cuyos axones
descienden hasta los nucleos del trigémino y
los cordones posteriores medulares,
ejerciendo un doble papel, inhibitorio y
facilitador de la transmision nociceptiva. Las
lesiones nerviosas periféricas pueden afectar
en un sentido u otro las funciones de este
sistema. Por ejemplo, se ha observado que la
inhibicién ténica de dicha transmisién
promovida por la activacion de las vias
noradrenérgicas se reduce
considerablemente después de dichas
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lesiones, asi como el control que en el mismo
sentido ejercen los sistemas espinales
mediados por los opioides enddgenos (77).
También la funcién inhibitoria que, en
condiciones de normalidad, desempefian las
vias serotoninérgicas, puede afectarse tras
distintas neuropatias periféricas
predominando, entonces, los efectos
facilitadores (78). El papel de la serotonina,
como neurotransmisor de este sistema
descendente y su contribucion en la
sensibilizacion central y a la cronificacion del
dolor, ha sido ratificado con un estudio
reciente en el que se demuestra que la
deplecidon molecular de este neurotransmisor,
produce una reversion de la hipersensibilidad
térmica y mecanica establecidas tras la lesiéon
de un nervio periférico en ratas (79). Estos
hechos experimentales también sirven para
explicar la eficacia terapéutica de los farmacos
antidepresivos inhibidores de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina.

En algunas estructuras cerebrales, como la
region rostroventrolateral del bulbo raquideo
(RVM), se han descrito alteraciones que,
seguramente, juegan un papel importante en
el mantenimiento del sindrome neuropatico
durante semanas o meses; al respecto se
sabe que los impulsos que en numero e
intensidad exagerados ascienden hasta aqui
desde la zona hiperexcitable de la medula
espinal, inducen cambios en alguna de sus
neuronas (posiblemente las Illamadas
“celulas-on”), que consisten esencialmente
en una activacion local de receptores para
colecistocinina (CCK), lo cual provocaria la
génesis de impulsos descendentes
facilitadores de la transmisiéon dolorosa
medular, cerrdndose asi un circuito de
retroalimentacion positiva que acentuaria
mas aun la hiperalgesia (80). Esta actividad
facilitatoria descendente no intervendria en el
desarrollo inicial de la alodinia, pero si en su
mantenimiento (81). Los influjos
buolboespinales son igualmente capaces de
activar las neuronas simpaticas
postsindpticas contribuyendo ello al
mantenimiento del dolor neuropatico (82).

En otras investigaciones se ha reportado un
incremento de la sensibilidad en neuronas del
talamo y cortex somatosensorial tras lesion de
nervios periféricos. Asi, se ha constatado que
en distintas neuropatias periféricas
provocadas, bien por ligadura parcial de un
nervio periférico o por lesion espinal en
roedores, se produce una hiperexcitabilidad
celular que conduce a un aumento de la
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actividad espontanea en neuronas taldamicas
somatosensoriales y a un incremento de la
respuesta evocada por estimulos periféricos
(83, 84). Por otra parte, en otro estudio
realizado en ratas con neuropatia diabética
inducida por estreptotozina se revela que,
ademas del incremento en la excitabilidad
neuronal a estimulos periféricos, se produce
una expansion del area de neuronas
receptivas en el tdlamo (85). Otras
investigaciones llevadas a cabo en animales a
los que se les practico rizotomia, han puesto
de manifiesto que en los nucleos
somatosensoriales laterales y medios,
también se origina una actividad neuronal
anormal expresada por la presentacion, en los
registros electrofisiolégicos, de descargas de
potenciales de accion de alta frecuencia (86).

La investigacion de los mecanismos
patogénicos que intervienen en la produccion
del dolor neuropatico a nivel del SNC en el
hombre estd menos desarrollada que la
efectuada con animales, como consecuencia,
sin duda, de las limitaciones metodoldgicas
que entrafa la experimentacion a dicho nivel
en humanos. Sin embargo, algunos estudios
recientes, empleando técnicas de
neuroimagen funcional, tales como |la
Tomografia por emision de positrones (PET),
la Resonancia magnética funcional (fMRI) 6 la
Espectroscopia de resonancia magnética, han
aportado un mejor conocimiento de las
alteraciones morfoldgicas y funcionales que
se producen en el SNC en relacién a este tipo
de dolor. Asi, utilizando la primera de las
técnicas citadas, se observé que en el tdlamo
contralateral al dolor neuropatico se reduce la
perfusidon sanguinea asi como el metabolismo
glucidico, revelando todo ello una disminucion
de la actividad neuronal en este lugar,
contrariamente a lo que ocurre en otras zonas
como la insula o el cortex cingulado anterior
(87). Por otra parte los estudios con fMRI han
revelado que, en pacientes con dolor por
neuropatia diabética, se produce un
incremento en la actividad sinaptica entre
neuronas del tdlamo y otras localizadas en
areas cerebrales anejas (88). Con este
método de estudio se ha podido comprobar
también como el fendmeno de la alodinia se
acompafa de una reorganizacién cortical,
estableciéndose una red de interconexion
entre areas nociceptivas, motoras vy
cognitivas (89). Algunos de estos métodos de
neuroimagen también permiten  detectar
cambios en la neuroquimica cerebral. Asi,
mediante espectroscopia de resonancia
magnética se ha podido cuantificar el
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descenso en los niveles de un marcador de la
integridad neuronal, el N-acetilaspartato, en
el tdlamo contralateral de pacientes con dolor
neuropatico de distinta etiologia (90),
interpretandose este hallazgo como la
expresion de una actividad neuronal reducida
o una degeneracion de estas células
nerviosas. Por otra parte los estudios con PET,
utilizando ligandos especificos del sistema
opioide, han permitido conocer que existe una
disminucién en la fijacion de los mismos en
distintas areas cerebrales como el talamo,
insula o cortex prefrontal medio, en pacientes
con neuralgia del trigémino (91), pudiéndose
atribuir este fenédmeno a una disminucién del
numero de receptores 6 a una menor afinidad
de los mismos para los citados ligandos.

3. Conclusion

El dolor neuropatico es el reflejo de una mala
adaptacién del sistema nervioso a lesiones o
enfermedades del sistema somatosensorial
periférico o central, lo cual da lugar a
multiples alteraciones estructurales vy
funcionales en el mismo. Estos cambios se
traducen, esencialmente, en un incremento
de la excitabilidad o de la sensibilidad de las
neuronas que se integran en la via
nociceptiva. Los mecanismos por los cuales
se llega a este estado son variados vy
complejos y han sido objeto de numerosas
investigaciones con la finalidad de
identificarlos mejor y de esta manera hacer
una terapéutica analgésica mas especifica.
Los estudios utilizando modelos de dolor
neuropatico en animales han proporcionado
datos que nos aproximan al conocimiento de
los mecanismos por los que se producen tales
alteraciones; no obstante, tales datos siempre
hay que aplicarlos con reserva cuando con
ellos se quiere hace una interpretacion de lo
que sucede en el dolor neuropatico en el
hombre y a modo de ejemplo puede servir la
discrepancia observada acerca de la eficacia
analgésica de un antagonista de receptores de
sustancia P, comprobada en animales vy
ausente en el hombre. (92). Indudablemente,
las caracteristicas especificas de la sensacion
dolorosa en el hombre, dificilmente puede
homologarse con las del dolor provocado en
animales. Es preciso tener en cuenta,
ademas, que una misma manifestacion
dolorosa puede ser desencadenada por varios
mecanismos. Asi, por ejemplo, en el dolor
neuropatico de origen periférico la alodinia al
frio puede ser causada por una pérdida
desproporcionada de fibras Ad y/o por una
hipersensibilizacidon de receptores al frio (93).
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Sin embargo esta misma manifestacion
dolorosa al frio no puede explicarse por el
mismo mecanismo en el dolor neuropatico
central. La posibilidad de que una
manifestacion clinica de dolor neuropatico se
produzca por varios mecanismos puede
explicar también que farmacos distintos con
diferentes acciones farmacoldgicas, puedan
producir de forma independiente un alivio del
mismo. Asi las crisis de dolor paroxistico estan
relacionadas con una actividad anormal de los
canales de Na en fibras periféricas y en
consecuencia deben responder, y lo hacen de
forma favorable, a sustancias blogqueantes de
los canales sédicos. Sin embargo, esta misma
manifestacion dolorosa cuando surge en
pacientes con dolor por desaferenciacion, en
donde se implica un mecanismo de produccién
central, tales farmacos suelen ser ineficaces y
en cambio pueden aliviarlo los antidepresivos
triciclicos y los inhibidores de la recaptacién
de serotonina. Por otro lado, hay que
considerar que el sistema nociceptivo es un
sistema dindmico y por ello, los
acontecimientos neurobiolégicos pueden
variar con el tiempo. Asi, la sensibilizacion
central iniciada por el aumento de
excitabilidad de los nociceptores, al cabo del
tiempo puede hacerse independiente de estas
entradas periféricas (94). Un hecho
irrefutable en la clinica es la variabilidad que
se observa respecto en la sensibilidad a los
estimulos dolorosos de unos individuos a
otros, en el riesgo distinto de desarrollar dolor
crénico ante las mismas lesiones y en la
diferente respuesta a la medicacidn
analgésica ante un dolor con parecidas
caracteristicas. Esta variabilidad en |la
presentacién del dolor neuropatico tiene, sin
duda, una base genética. La sintesis de
proteinas que conforman unas, canales vy
receptores de membrana y otras, de caracter
enzimatico. Algunas alteraciones genéticas,
pueden promover cambios en las estructuras
moleculares citadas y en consecuencia
determinan la presentacion de una particular
sintomatologia dolorosa; otras, dan lugar a
cambios de caracter enzimatico,
determinantes de polimorfismos en la
biodegradacion de los farmacos,
condicionando asi la desigualdad en el efecto
analgésico de los mismos. Por ello, una parte
de las investigaciones futuras deberan ir
dirigidas a definir la influencia del genotipo
individual en el desarrollo de este tipo de dolor
y en la respuesta al tratamiento. También se
debera avanzar par identificar y caracterizar
mejor los mecanismos moleculares (canales
idnicos, enzimas, transcriptores de genes)
que desencadenan la sintomatologia
especifica en cada paciente, como dianas mas
precisas para su terapéutica.
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