PERSPECTIVAS EN MEDICINA

Dolor y neurociencia

MANUEL VELASCO-SUAREZ*

sido magicas o religiosas, filoséficas o cientificas.

afos . . . (Sigerist).

donde parece “estructurarse” la sensacién dolorosa.
Sin embargo, podriamos pensar con Bergson, que si

las olas del mar, en las tormentas, se derraman a
veces mis lejos de las playas ..

que los modos simplistas de explicar los “caminos’
del dolor y los procedimientos para su alivio, estan

sigue sufriendo la humanidad y que frecuentemente
se convierte en materia filosofica.
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Los conocimientos anatémicos y fisiologicos del
sisterna nervioso central y periférico, nos han per-
mitido conocer las vias de entrada de los estimulos
nociceptivos y las vias de salida de centros nerviosos

el cerebro es el recipiente contenedor de la mente,
esta misma y el dolor parecen rebasar €l vaso, como

Como neurocirujanos, pronto hemos aprendldo
muy lejos de la intima realidad de esta pena, que

El estudio cientifico del dolor ha ocupado la aten-
cién de anatomistas, fisitlogos, bioquimicos, aneste-
sidlogos v neurocirujanos. Pero ante todo, ha cons-

Un médico piensa con los conceptos a su alcance en su época y esa es la razén por la cual las teorias médicas han

Un médico ortodoxe de hoy, bien fundamentado con Ia ciencia actual, no podria “lanzar” las teorias de hoy,
cual si fueran inmutables, sin exponersc a Ia condenacion de nuestros herederos médicos después de algunos

tituido un problema diario para los médicos genera-
les y con frecuencia ha tenido que ver con la filosofia
y la politica.

No es extrafio por lo tanto, que ain haya puntos
oscuros y confusion provocada por los distintos gru-
pos de trabajo y los términos utilizados por cada uno
de ellos.

Los biomédicos hablan de receptores y vias de
conduccién del dolor, de impulsos nerviosos, de teji-
do dafiado, de cambios bioquimicos y factores con-
génitos. Entre los psicologos y filésofos se habla de
sufrimiento, incomodidad v culpa. Y por fin, dentro
de la sociedad el dolor exige estrategias politicas en-
contradas con el hambre, la miseria y mil factores
objetivos de patologia social y salud pubiica, que son
capaces de mover la subjetividad compensatoria del
pueblo.

Ultimamente hasta las escuelas existencialistas ha-
blan de¢ tal ¢ cual suprema mistificacidn positivista
del dolor... como propiedad antropolégica de la
conciencia.

(Querria esto decir que cogito, ergo sum, en el
caso del dolor seria: “me duele, luego tengo con-
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ciencia de que existo” (?), con supremacia de la
emocién sobre el pensamiento?

Quizd nada despierte tanta atencién para la con-
ciencia como €l delor, que es en realidad una sensa-
cion de caracteristicas especificas, debida a un es-
timule con algunos caracteres de intensidad en un
(6rgano) receptor apropiado. Sin cmbatgo, para ser
lo que es el dolor, requierc de su organizacién con la
experiencia, pues sc¢ trata de una sensacién con
“significacién” y “reaccién” propias.

El mdédice v el investigador frecuentemente se
expresan en un doble lenguaje cuando se refieren a
“heridas dolorosas”, y “rcaccién al estimule doloroso™
para poder relacionar la queja de los enfcrmos con la
posible disfuncién corporal y el significado “social”
del dolor.

En cfecto, el médico siente que su funcién pri-
maria es aliviar el dolor y se sirve de €] como sintoma
fundamental para el diagndstico y para buscar otros
signos, que a través del dolor, le permitan tratar al
enfermo y contrarrestar la enfermedad.

Ius frecuente encontrar a pacientes fisicamente sa-
ludables y que se quejan de dolor y hasta se com-
portan como “personas adoloridas”. Su manejo apro-
piado frecuentemente podria ser més psicolégico que
fisico y surgen aspectos del dolor donde pareceria
quc poco cuenta la via anatomica; y sin embargo, su
organicidad no es desechable, porque podrian encon.
trar su explicacién cn la bioquimica y su elucidacion
en vias aminoérgicas y/o péptidocrgicas, por ejemplo.

La importancia concedida a la intensidad del do-
lor estd en relacion con la modalidad y suficiencia del
estimulo.

En la neurologia cldsica aprendemos que: “las
terminaciones nerviosas para €l dolor no responden
sclectivamente, sino a cualquier tipo de estimulo,
que puede ser mecanico, guimico o térmico, siempre
quc sca suficicntemente intenso {Best & Taylor).

Al hablar de “terminaciones dolorosas™, se estd
haciendo implicacién de “receptores” por los que
entra la estimulacion nociceptiva y su conduccién por
cl axén y fibras A-delta, épsilon y la supremacia de
las C como las mas rapidas en la conduccién tactil,
térmica v sobre todo dolorosa, que han hecho revisar
los conceptos sherringtonianos de niveles en la es-
timulacién y del condicionamiento reflejo (pavlo-
viano) pseudoafectivo, con la evaluacién analgésica
de las drogas.

E] indicador mds significativo del dolor es la vo-
calizacién y antc la ausencia del informe verbal hu-
mano, los bidlogos han catalogado el grito-queja
como la respuesta “cvocada” mds importante de la
percepcion (cstimulacion). La vocalizacion —grito-
alarido-chillido-queja—, como respuesta a una noci-
cepeidn eléetrica en animales intactos, continda como
una postdescarga después de que cesa la estimulacidn.
Hay un reflejo medular por el estimulo, pero la post-
descarga depende de la integridad de! tdlamo y
desaparece como resnitado de descerebracién.
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La evidencia de que la vocalizacién pseudoafectiva
es un componcnte de la respuesta a la nocicepcion,
implicando la funcién talimica, es base para consi-
derarla como el indicador més especifico del dolor
central. Las frecuentes actitudes aprehensivas y hasta
agresivas con repetida vocalizacidn, también la iden-
hfican con la reaccién psiquica.

En un contexto mds complejo, dividimos al dolor
en agudo y crénico, en local o regional, en difuso o
topograficamente sin localizacién y en periférico
o central.

El uso de drogas para aliviar e! dolor es tan antiguo
como ¢! mismo, y ya hace mas de un siglo que nsa-
mos un potente analgésico no narcético como la
aspirina, sin saber a ciencia cierta cémo actia {yme-
tabolitos de las prostaglandinas?).

El efecto antinociceptivo logrado por la estimula-
cidn eléctrica de la sustancia gris periacueductual,
hizo evidente la liberacién de sustancias neuroendd-
genas de accién muy parecida a la morfina {endor-
finas o encefalinas).

Los resultados antidlgicos del estimulo eléctrico en
el cerebro medio, como la accién antinociceptiva de
¢sas sustancias {polipéptidos} que fuc posible “an.
tagonizar” por medio de la naloxona, estin permi-
tiéndonos buscar nuevas hipétesis en la complejidad
del dolor, sus mecanismos y posibles tratamientos.

La conmocién cientifica ocasionada por la ame.
nazante revision que ha provocado la neuroquimica,
necesariamente estd transformando el campo neuro-
légico de muchos padecimientos, aun de los otrora
exclusivos de la cirugla o de la psiquiatria. Estamos
viviendo la alteracidn de muchos de los conceptos
clasicos, entrando a la estructura casi molecular del
dolor. Un nuevo entendimicnto de las sefiales de
“comunicacion neuronal” con uncurctrasmisorcs, su-
pone la presencia de receptores especificos para las
cndorfinas analgésicas.

Estos péptidos cerebrales actiian, unos como mo-
duladores y otros como verdaderos transmisores
neurchormonales, dentro del mismo pericarion celu-
lar y especialmente ¢n las terminaciones sindpticas.
Listas sustancias pucden ser acumuladas v liberadas
cuando son activadas por el dolor en campos muy
especificos de las membranas pre y postsindpticas.

La ncurociencia ha resistido la tentacién de usar la
terminologia de los opidceos exégenos, pero ha tenido
que ceder ante la identificacién de estos estereoisd-
meros neurégenos con los alcaloides del opio v el
descubrimiento de la naloxona como su antagonista.

Los extractos de cercbro contiencn estos pentapép-
tides y también la glindula pituitaria, que pucde
convertir una beta-lipoproteina en una hormona de
actividad morfinica, con intensa accién neuroléptica
y antidlgica.

La tcoria tradicional del dolor mantiene que los
corpiisculos de Meissner serian para el tacto, los de
Ruffini para el calor, los de Krause pam el frio, y
como hemos visto, las terminaciones nerviosas libres,
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como receptores generan impulsos de dolor, que son

conducidos por fibras A-delta y C a la sustancia ge-

latinosa y por el tracto espinotalimico, de la médula
hasta un centro del dolor en el tilamo.,

Melzack ha propuesto una teoria para explicar los
mecanismos del dolor, en la que un sistema de gate
control o de compuertas, modula la entrada sensorial
desde la piel, antes de que se proveque la percepcién
dolorosa y su consecuente respuesta. Las fibras de
conduccién rdpida y lenta en los nervios periféricos
se activarian en mecanismo opuestos, junto con in-
fluencias centrales neurodescendentes, determinando
la cantidad del impulso de entrada trasmitido desde
las fibras periféricas y las células de transmisién en
¢l cuerno dorsal de la médula.

A estos conceptos biologicos debemos relacionar la
dimensidn fisica perceptual del estimulo con la even-
tual experiencia psicoldgica. Ast la teoria de las com-
puertas supone un registro de seleccién somestésica,
que considera dos problemas esenciales:

1) Cobmo se codifica la informacién de las unidades
fibroreceptoras cuando se aplica un estimulo
doloroso;

2) Cémo las células centrales seleccionan o abs.
traen de esta informacién los elementos para
proveer dc cualidades sensitivas a la experiencia.

1. Los receptores somestésicos ticnen propicdades
fisiologicas cspecializadas para la transduccién de
estimulos cuyo rango particular depende de impulsos
nerviosos, mas que de modalidades cspecificas de
informacién. Estos patrones serian determinados por
los efectos del estimulo fisico dentro de Jos limites
del umbral receptor y el rango de la respuesta se en-
contraria en proporcién con la propiedad fisiolégica
del “estimulo-respuesta” y su curva de adaptacién.

2. Ciertos aspectos de los patrones de impulso
temporal espacial producidos por la estimulacién de
la piel, pueden ser filtrados, presinipticamente, como
funcién propia de las arborizaciones terminales, lo
que querria decir que estas no necesariamente tras-
mitirfan ficlmente todos y cada uno de los impulsos
que les llegan del axén correspondiente. Un impulso
continuado en alta frecuencia podria tener la opor-

tunidad de penetrar en todo lo largo de su recorrido,
hasta alcanzar su efecto una vez que llega a su
terminal; en contraste, un impulse que se disloca y
reduce, podria ser mds ficilmente bloqueado en fi-
bras de su vecindad antes de su terminacién.

3. Las neuronas centrales pueden detectar algunas
caracteristicas del estimulo involucradas en los pa-
trones del impulso por sus propiedades de umbral de
excitacién, sumacién temporal y adaptaciéon. Recuet-
dese que algunas de ellas pueden aumentar la des-
carga de estimulos térmicos, a veces convirtiéndola
en nocicepeién dolorosa.

4. Las células centrales pueden también detectar
¢l estimulo, de acuerdo con los patrones del impulso
llegado de los receptores cutdneos, como resultado
de sus miltiples sistemas de conexién aferente {en
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la sustancia gelatinosa) con actividad inhibitoria o
efectos excitatorios; aferencias lasgas y cortas pueden
penetrar en diferentes porciones del cuerno dorsal
de la médula, con variables efectos en la polarizacion
axonal (mediada por células de la sustancia gelatino-
sa), ya en vias centrales espinotaldmicas especializa-
das, que desempefiarian su papel de informacién en
¢l lemnisco medio por fibras A, via tilamo.

Las sustancia gelatinosa funcionaria como un sis-
tema de control de compuertas que modula Ja tras-
misién venida de fibras periféricas a las células T en
la central de trasmisién. Los patrones de aferencia en
el sistema dorsal actuarian, por lo menos en parte,
como una central que controla el disparo selectivo
en el proceso cerebral que determina las propiedades
moduladoras del sistema (gate control).

Las cClulas T activarian los mecanismos neurales
que comprenden la accién responsable del sistema
para percibir y responder.

ksta teoria de interaccion de sistemas neurcnales,
ahora podria complementarse con el descubrimiento
de los péptidos endégenos, su accién como bloquea-
dores de la percepcidon dolorosa v su posible libera-
cion por la estimulacién eléctrica, transcutinea, de
troncos  nerviosos periféricos  (citico), espinal,
dc cordones posteriores o anteriores y del talamo
o centre cerebral.

Después de aceptar que hay un sistema receptor
para la transduccion del estimulo nociceptivo, que
los mecanismos integrativos ocurren en el cuerno dor-
sal de¢ la médula cspinal, en la quc muchas fibras
ascendentes participan en la conduccidn y respuesta
del estimulo doloroso, se estd de acuerdo en que las
fibras del tracto espinotaldmico lateral, terminan en
varios otros niicleos ademas del veutro-péstero-lateral
del tdlame y que muchas vias tilamo-corticales son
divcrgentes v parecen llegar indistintamente a dreas
primarias y secundarias de la corteza sensorial (S1 y
S2); que el sistema limbico juega un papel muv sig-
nificativo en la regulacién de las reacciones al estimu-
lo noéxico y que hay regiones corticales (orbitales v
52) que son notablemente més ricas en células que
responden a estos estimulos.

Hay consenso general acerca de que la estimulacion
eléctrica del sistema nervioso humano es un medio
neuroterapéutico aceptable para tratar una gran va-
riedad de sindromes dolorosos, aun los més graves.
Sin cmbargo, €l criterio para la scleccion de los en-
fermos no sélo debe tomar en cuenta los factores
fisicos espaciales y temporales, sino los psicoldgicos
y de personalidad. Tal vez sobre estas bases encuen-
tren su explicacién mds racional los resultados me-
jores de la acupuntura.

La interaccion informativa primaria a nivel de la
sustancia gelatinosa puede ocurrir también entre el
lemnisco medio y las proyecciones anterolaterales v
los sisternas descendentes pueden modificar el proce.
so de informacidn conducido por vias ascendentes.

Sin soslayar la importancia del sistema nervioso
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auténomo v el endocrino en el dolor, aun quedaba
floia la explicacion de los efectos de la neuroestimu-
lacién eléctrica, la acupuntura y la farmacodinamia
de drogas analgésicas, que empieza a encontrar apo-
yos en la bioquimica de los receptores, neurotrasmi-
sores y bloqueadores sindpticos.

Asi como gracias al conocimiento de las vias cate-
colaminicas, han sido mejor conocidos y ampliados
los circuitos y dreas cercbrales por cuya estimulacion
se producen respuestas gratas y sensaciones de placer
y por excitacién de sistemas dopamincrgicos s¢ in-
crementa la agresividad y el descenso del dcido gam-
ma-amincbutirico (GABA) favorece la epilepsia,
estamos ya frente a otra posibilidad, en el entendi-
miento de los mecanismos intrinsccos del dolor,
complementindolos en la perspectiva bioquimica del
sistema nervioso.

Péptidos cerebrales
Hughes, en Escocia (1975), aislo por primera vez del
cerebro de un mamifero (puerco) una sustancia pa-
recida a la morfina, que denominé encefalina. La
identificé como mezcla de dos pentapéptidos, distin-
guidos por su radical terminal aminoacido carboxi-
lico, que en uno es metionina y en ¢l otro leucina.
Tyr - Gly - Gly - Phe - Met - OH
Tyr - Gly - Gly - Phe - Leu - OH

Identificados los morfinomiméticos enddgenos, se
mape6 su localizacion; luego fue necesario conocer
su bioquimica y su farmacologia, la tendencia de sus
propicdades narcoticoagonisticas, su papel analgésico,
y las posibilidades de dependencia. Estin en “ebulli-
cién” €l conocimiento del proceso de su biosintesis
y metabolismo, asi como los efectos de su adminis-
tracion. :

Ademias del interés por conocer la estructura
molecular de estas substancias cerebro-quimicas, se
estd buscando €l camino y la forma de utilizar sus
sefiales de comunicacion interneuronal.

:Son realmente trasmisores presindpticos?

:Son liberados por activacién eléctrica o viceversa?

;Pueden potenciar o antagonizar los efectos de un
estimulo sobre las fibras nerviosas?

;Resolverdn los aspectos pendientes y problemas
del dolor?

¢(Explicardn la forma en que obra la milenaria
acupuntura china, reactualizada ahora con visos cien-
tificos?

Aparentemente localizado en las Mminas 1 y 2 de
la sustancia gelatinosa en la médula espinal, este
péptido estd contenido en las terminales nerviosas y
su transporte axopldsmico puede ser bloqueado por
la accién de la colchicina, que interrumpe su tras-
misién del cuerpo celular a las terminales axdnicas.

Su concentracién en el pericarion hace posible ver
estas neuronas endorfinicas en la sustancia gelatinosa,
con la ayuda del inmunoensayo, la histoquimica, la
microscopia de fluorescencia y la electronica.

Cuando los nervios sensitivos degeneran, por la
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seccién de sus raices dorsales, los receptores opidceos
desaparecen.

Si las aferencias sensitivas liberan neurotrasmisores
excitatorios causales de dolor, encuentra base la hipo-
tesis acerca de que la endorfina actuaria aliviando ¢l
dolor, blogueando la liberacién de dichos neurotrans-
misores via inhibicién presinaptica.

La sensacién dolorosa scria conducida al través de
fibras aferentes amielinicas (?) en la médula espinal,
que contienen la sustancia P, un decapéptide neuro-
trasmisor, dependiente del i6n calcio, en respuesta
a la despolarizacion causada por el 10n potasio y su
inhibicién seria realizada por opidceos endogenos.

En el cerebro las beta-endorfinas son abundantes
en los nicleos del rafe, por cuyo estimulo ha sido
posible producir analgesia v en ¢l locus cocruleus
donde, a diferencia de la médula espinal, la encefa-
lina no parece estar contenida en pequefias neuronas
sino en largas vias, ligadas a los nucleos parabraquia-
les del tallo cerebral.

Las estructuras mds relacionadas con estos opiaceos
parecen ser la amigdala, el hipotdlamo y especialmen-
te ¢l globus pallidus, cuya sobreactividad puede pro-
ducir también rigidez v temblor parkinsoniforme,
lo que supone su interaccién quimica con el nicles
caudado. El estimulo eléctrico en la sustancia gris
periacueductual incrementa la produccién de metio-
nino-encefalina, induciendo analgesia. En el nucleo
dorsomediano de tilamo, no tiene efectos analgésicos
v si favorece la produccién de mioclonias intermiten-
tes y convulsiones. ;Querria esto decimos gue en
ambos fenomenos c¢stdin mediando los  receptores
opidceos localizados en diferentes regiones cerebrales
y que deben abrirnos nuevas perspectivas entre el
dolor y la epilepsia, €l suefio v la vigilia. . ?

La localizacion cerebral, revelada por métodos his-
toquimicos, no es fija, ya que esta intimamente re-
lacionada con los procesos de aprendizaje y conoci-
miento del espacio intra vy extracorpbreo. Asi, la
localizacién de Ja percepeién dolorosa debe alterarse
con el enriquecimicnto individual de la experiencia
sensorial. La “imagen del dolor” no es estatica y estd
cn funcién de los atributos pldsticos del cerebro,
micntras sea capaz de aprender a reaccionar frente a
condiciones patolégicas. El campo entero de la per-
cepcién del estimulo doloroso es intracorporal. Sin
embargo, el dolor ha tenido un gran significado en
la evolucién y para la sobrevivencia como factor de
alarma ante e} peligro de dafio y destruccion, pox
causas extracorpdreas. La analgesia normal representa
la “asimbolia para ¢l dolor” y puede ser “indiferen-
cia congénita” o hiposensibilidad, que ocurre en 3
por ciento de la poblacién, sin localizacion anatémica.

El cerebro, como gran central de la conciencia,
ahora mas complicada que ayer, vuelve a plantearnos
¢l problema del sensorinm communis de Aristételes
y Platén, exigiendo la reinterpretacion de antiguas
ideas, en términos de nuevos conocimientos como
frutos de la neurociencia.
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