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RESUMEN: La percepcion del dolor resulta de multiples y dindmicos mecanismos en el sistema nervioso central (SNC) y
periférico que inhiben o facilitan el estimulo y respuesta nociceptiva. Sin embargo, la principal capacidad de modutecabgaedt
SNC. Los estimulos nociceptivos son detectados por terminaciones nerviosas libres de neuronas periféricas que sinapteascon neur
aferentes secundarias de la médula espinal. Luego estas fibras decusan para formar las vias nociceptivas ascendeitaszba vez a
das las estructuras subcorticales, se activan las neuronas del talamo, quienes envian el estimulo hacia la cortezaiahmesesensor
cadenando la percepcion consciente del dolor y activando el sistema inhibitorio descendente. Para que la modulacionseociceptiva
realice, es necesaria la participacion de diversas sustancias o neurotransmisores que conectan areas del SNC espelcatingnlas. Po
el objetivo de este estudio fue realizar una revision de la literatura respecto de los mecanismos que participan ensla® proceso
modulacion central del dolor.

PALABRAS CLAVE: Dolor; Dolor Nociceptivo; Dolor cronico; Neurofisiologia; Neuroanatomia; Inhibicion Neuronal.

INTRODUCCION

La percepci(’)n del dolor es el resultado de mﬂ|tip|es(y)ntl’0| inhibitorio o anti-nociceptivo. La modulacién
dindmicos mecanismos pertenecientes al sistema nervioso dehibitoria es de caracter centrifugo y descendente, presen-
tral (SNC) y periférico (SNP) que inhiben o facilitan el estitando entre 100 a 1000 neuronas mas que la modulacion
mulo y respuesta nociceptiva_ Desde que Head y Ho|mé@(,3i|itad0ra. Su funcidn altamente coordinada permite al sis-
postularon la existencia de un sistema corticotalamico inhitema un equilibrio entre los distintos estimulos percibidos.
torio del dolor en 1911, pasando por el control supraespinal
propuesto por Hagbarth y Kerr en 1954, llegando a la clasica ~ La modulacion del dolor inicia en el SNP a nivel de
“teorfa de la compuerta” de Melzack y Wall en 1965, se haas terminaciones nerviosas libres, sin embargo, la principal
propuesto ml]|tip|es teorias para exp|icar los mecanismos q;ﬁpacidad de modulacién se va a encontrar en el SNC. Por lo
el organismo activa con fin de inhibir o potenciar los estimd@nto, el objetivo de este estudio fue realizar una revision de
los dolorosos (Arbaiza, 2005). La importancia de estos meda-iteratura respecto de los mecanismos que participan en la
nismos recae en la experiencia dolorosa, la cual depende deggromodulacion central del dolor.
modulacion dinamica de los circuitos internos del sistema
nervioso. Lo anterior contribuye a comprender las diferencias .
observadas entre individuos en cuanto a su experiencia ddWATERIAL Y METODO
rosa (Chichorret al, 2017).

La modulacion nociceptiva es el proceso por el cualla ~ Se realizé una bisqueda en las bases de datos
sefial dolorosa puede ser modificada a lo largo del sistefigbMed, Scopus y Web of Science. En la fase inicial, se
nervioso, permitiendo el control facilitador o nociceptivo y didentificaron los términos de busqueda, incluyendo los tér-
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minos libres "pain modulation”, "pain inhibition", "pain Zegarra, 2007) (Fig. 1). Las fibras originadas de los nucleos
facilitation", "diffuse noxious inhibitory control" y del CPME decusan para formar las vias nociceptivas ascen-
“"conditioned pain modulation". Posteriormente, se realizientes que corresponden a los tractos espinorreticular y
una busqueda sensible agregando los operadores boole@spinotalamico; este Ultimo constituye el fasciculo mas im-
"OR"y "AND". La busqueda se realiz6 en junio de 2020, gortante para el ascenso de las sefiales nociceptivas (Zegarra;
se adapto a cada base de datos y su idioma correspondidtedrajas & Molino, 2008). Por su parte, las neuronas perte-
Las estrategias de busqueda para cada base de datos consglientes a los nervios craneales, principalmente
tada se detallan en la Tabla I. Los criterios de inclusién fugigeminales, se unen a la parte interna de la via
ron: 1) articulos en idioma inglés y espafiol; 2) articulos gespinotalamica en su camino ascendente, conformando la
tuvieran como objetivo el estudio de la modulaciéon del deda trigéminotalamica. Una vez alcanzadas las estructuras
lor. Se excluyeron cartas al editor, trabajos presentadosseicorticales, se activan las neuronas de tercer orden ubica-
congresos, reportes de casos y series de casos. Todaslda®n el talamo, quienes envian el estimulo hacia la corteza
referencias identificadas fueron extraidas a través del gesmatosensorial, desencadenando la percepcion consciente
tor de referencias Mendeley® para facilitar su manejo, etiel dolor, las actividades subconscientes y las respuestas
minando los articulos duplicados. Los articulos fueron exaeuromoduladoras efectoras, endocrinas y emocionales
minados de forma independiente por dos investigadores (JEegarra; Okeson, 2013).

- MM). Cada uno de los articulos fue evaluado de mane*~

secuencial primero por titulo, luego resumen y finalmen \'} )

el articulo completo, identificando los criterios de inclusior ‘ 7

Los mismos dos autores realizaron la extraccion de datos Y )
cada uno de los articulos. AGC > ¢

\ \

RESULTADOS Y DISCUSION " APF
c — =& N8

La busqueda arroj6 1852 articulos en total. Posteri )
a la eliminacion de duplicados se obtuvieron 827 articulc

de los cuales finalmente 26 articulos fueron seleccionac S o /
para la revision. En la Tabla | se detallan los resultados ¢
tenidos por cada base de datos.

. .. T~
I. Generalidades de la neuromodulacion del dolor. ' FR

ol
. . . RRVMO— 4
Los estimulos nociceptivos son detectados por te 4 ”

minaciones nerviosas libres de neuronas periféricas de t e
Ady C, cuyos somas se ubican en los ganglios de las rai CPME L
dorsales de los nervios espinales o en ganglios sensiti' T

somaticos de nervios craneales. Las prolongaciones axoni

de estos somas se _eXt'en_den para sinaptar con las r)eurg A3 AGC: Area anterior del giro cingulado, APF: Area prefrontal,
aferentes secundarias ubicadas en el cuerno posterior dgA@: Nucleo accumbens, SGPA: Sustancia gris periacueductal,

médula espinal (CPME) o en los nicleos sensitivos de IpR: Formacion reticular, RRVMO: Region rostral ventromedial
nervios craneales, respectivamente (Peednal, 2000; de la médula oblongada, CPME: Cuerno posterior médula espinal.

Tabla |. Estrategias de busqueda y resultados por cada base de datos consultada.

Base de Estrategia de busqueda Resultados
datos obtenidos
PubMed ("pain modulation" OR "pain inhibition" OR "pain facilitation") AND ("diffuse noxious 589
inhibitory control" OR "conditioned pain modulation")
Scopus ("pain modulation" OR "pain inhibition" OR "pain facilitation") AND ("diffuse noxious 611
inhibitory control" OR "conditioned pain modulation")
WoS ("pain modulation" OR "pain inhibition" OR "pain facilitation") AND ("diffuse noxious 652

inhibitory control" OR "conditioned pain modulation")
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De esta manera la modulacién de la informacidal cierre de canales de Ca++ y apertura indirecta de los cana-
nociceptiva en el SNC puede ocurrir a lo largo de todo el fes de K+. Esto genera una hiperpolarizacion de los
corrido del impulso nervioso. Sin embargo, se han propuestociceptores y bloqueo de la liberacién de neurotransmisores
mecanismos enddgenos especializados, dentro de los cuaaso glutamato y sustancia P. El resultado de esto es la anal-
encontramos: 1) Mecanismos corticales, 2) Mecanismgssia y disminucion de la actividad del nociceptor. La efecti-
subcorticales, 3) Modulacién del CPME y 4) Modulacién corvidad de los sistemas opioides a mdltiples niveles se explica
dicionada de dolor (MCD), mé&s conocido como CPM por symr la amplia distribucion de los receptores opioides en dis-
siglas en inglés conditioned pain modulation o como diffugetas areas del SNC. De este modo, mientras que la activa-
noxious inhibitory control (DNIC). Estos mecanismos funeidn de cualquiera de los receptores opioides a nivel espinal
cionan a través de sistemas de sefializacion, en los cuales paxduce un efecto analgésico, a nivel supraespinal el efecto
ticipan activamente diversas moléculas neuromoduladoragle la union al ligando dependera de su localizacién (Arbaiza).

[l. Sustancias neuromoduladoras del dolor b)Modulacién del dolor mediada por Acetilcolina. La

Acetilcolina (ACh) actia como un neurotransmisor y
a) Modulacion del dolor mediada por opioides endogenoseuromodulador liberado desde interneuronas y proyeccio-
Dentro de los opioides enddgenos encontramos las encefalimes colinérgicas especificas, tanto en el cerebro como a nivel
B-endorfinas, dinorfina, endomorfinas (1 y Il) y la nociceptinanedular (Naser & Kuner, 2018). Existen dos tipos de recep-
(Orfanina FQ). Estas sustancias son liberadas por activactéres que responden a ACh: los muscarinicos (MAChR) y
del sistema descendente alrededor de la sustancia griotinicos (NAChR), cuyos mecanismos de accion definen
periacueductal (SGPA), rodeando el acueducto mesencefaliiferencias en términos de modulacién (Naser & Kuner) (Ta-
(Perenat al Arbaiza; Zegarra) (Fig. 1). Su accion se basa diia ).

Tabla Il. Sustancias moduladoras del dolor, sus receptores y mecanismos de accion. SNC: sistema nervioso central; SNP: sistema
nervioso periférico; RRVMO: region rostral ventromedial de la médula oblongada; mMAChR: Receptores muscarinicos de acetilcolina;
nAChR: Receptores nicotinicos de acetilcolina; CPME: cuerno posterior de la médula espinal; GABA: Acido gamma aminobutirico;
ME: médula espinal; 5-HT: 5-hidroxitriptamina; K+: potasio; NMDA: acido N-metil-D-aspartico.

Sustancias Receptores M ecanismo de accién
Neuromoduladoras
Opioides endégenos K, 0, K Encefalinas: Son secretadas en la adenohipdfisis y actia a nivel

hipotal ami co regulando la respuesta autonémica al dolor, mientras que
en el sstema limbico eta se encarga de aguelos aspectos ligados a la
conductay €l estado de animo frente a dolor.

3 Endorfinas: Se distribuyen ampliamente en el SNC y SNP. Su
afinidad por receptores se asemeja alas endorfinas, pero su accion es
100 veces mas potente.

Nociceptina: Inhiben los tres sistemas neuronales de laregion RRVMO,
siendo la respuesta dependiente dd sistema neuronal que resulta

inhibido.
Acetilcolina Muscarinicos  (MAChR) y Activacion mAChR: A nive de CPME (plexo colinérgico en laminall)
nitotinicos (NAChR) reduce d dolor y su inhibicién por competencia con GABA induce

hipersensibilidad nociceptiva.

Activacion nAChR: A nivd de los nudeos del tronco encefdlico
estimula las vias inhibitori as descendentes y actlia como un mediador de
efectos nociceptivos de las vias adrenérgicas, serotoninérgicas y
colinérgicasanivel de ME.

Serotonina Antinociceptivos (5-HT1,, 5 Antinociocepcion: La activacion de proyecciones descendentes de la
HT,e 5HT,Ly 5-HT7)y ME provoca laliberaci6n de serotonina queinhibe a la primera neurona
Pronociceptivos (5-HTz,y 5- detransmision del dolor debido a la hiperpolarizacion de los canaes de
HT3) K+, lo que resultaen lainhibiciéon de laliberaci 6n de neurotransmisores

en la vianociceptive.
Pronociocepcion: Laregulacion serotoninérgica ascendente aumenta el
potencia de transmis 6n doloroso de las fibrasC enel CPME.

GABA NMDA La activacion de los receptores NMDA y la gpertura de los canales de
caldo, desencadenan grandes flujos de iones de calcio, dependientes de
la despolarizad6n de lame mbrana. Como consecuencia ocurre
liberacion de GABA produciendo una inhibicién generalizada en la
transmisi 6n nod ceptiva en termind es sindpticas y extrasi njpti cas.
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¢) Modulacion del dolor mediada por Serotonina. A nivebtro lado, los estados emocionales pueden afectar la per-
de la region rostral ventromedial de la médula oblongadapcion del dolor y la magnitud de este efecto, lo que a
(RRVMO), las neuronas serotoninérgicas comprenden el @@&nudo se correlaciona con alteraciones en la activacion de
% del total de neuronas (Arbaiza; @ssiet al, 2010) (Fig. la AGC. Es asi como, a pesar de que el tronco encefalico
1). Las proyecciones serotoninégicas se distribuyen haciacehtiene el circuito neural critico para la modulacion del
CPME vy tienen su origen en los nicleos magno y reticuldolor, este puede ser modificado por centros cerebrales mas
del rafe, las que representan una estructura intermedia emttes, estando significativamente influenciado por la ansie-
el RRVMO y la porcion medial del ndcleo gigantocelular. Lalad del individuo, la experiencia del dolor o incluso la ex-
estimulacién de estos nucleos produce analgesia y liberacfgttativa analgésica, la que se ve reducida en individuos
de serotonina a nivel del CPME, mientras que la lesion den dolor crénico (Navratilovet al, 2015; Naser & Kuner).
estos nudcleos, disminuye el umbral doloroso y produce
hiperalgesia (Pereret al; Pedrajas & Molino). Sin embar- 1V. Mecanismos moduladores subcorticales.
go, la modulacion serotoninérgica participa tanto en proce-
sos facilitadores como inhibidores en funcion del subtipo del El ndcleo accumbens (NAc) y el cuerpo amigdalino
receptor. En la Tabla Il se entregan mayores detalles. reciben informacion nociceptiva a través de proyecciones
espinoparabraquial-amigdala (Fig. 1). El cuerpo amigdalino
d) Aminoacidos inhibitorios que participan en la modulaintegra la informacion nociceptiva con el contenido afecti-
cioén del dolor. La colecistoquinina es una hormoneo, pudiendo ser modificada por emociones negativas y
gastrointestinal que se libera en respuesta a la ingeptsitivas, que a su vez pueden inhibir o facilitar el dolor. El
alimentaria, sin embargo se han descubierto otros roles pdeleo central de la amigdala, establece conexiones direc-
tenciales, entre los que se incluyen el dolor y la memorias e indirectas con sistemas de modulacion descendentes,
Por su parte, el 4cido g-aminobutirico (GABA) es etentrados en la red compuesta por la SGPA y la RRVMO
neurotransmisor inhibitorio mas predominante del SNC. L&ervero; Tobaldinet al, 2019). Existe evidencia acerca
pérdida de la inhibicién nociceptiva mediada por GABAle la participacion del cuerpo amigdalino en la inhibicion
resulta clave en el desarrollo de dolor inflamatorio gndogena del dolor a través de la via colinérgica, que le per-
neuropatico. En tanto, galanina es un neuropéptido capaite inducir un estado de analgesia contextual frente a esta-
de participar tanto en la facilitacion como en la inhibiciédos de miedo o estrés y la facilitacién del dolor mediante el
de la nocicepcion (Kirkpatrickt al, 2015). GABA (Arbaiza; Cervero; Martins & Tavares, 2017;
Tobaldiniet al).

En la Tabla Il se resumen las sustancias

neuromoduladoras del dolor mas importantes, sus recepto-  También se ha identificado la SGPA, que recibe in-

res y mecanismo de accion. formacion nociceptiva a través de los tractos
espinoreticulares generando redes con la formacion reticular
[ll. Mecanismos moduladores corticales. (FR), los nucleos de rafe, el area parabraquial, el locus

ceruleo (LC) y el hipotdlamo (Bushnedt al, 2013;

La corteza cerebral es una de las principales argakichorroet al). La SGPA desempefia un papel funda-
donde se produce la modulacion nociceptiva. Esta, es capzental en la transmision de las influencias moduladoras
de mediar la respuesta inmediata ante un estimulo nocivdey los centros cerebrales superiores involucrados en as-
la posterior experiencia afectiva. De manera similar, algpectos del dolor (Martins & Tavares). LA SGPA presenta
nas areas corticales pueden modular las reacciones motatasdivisiones como el RRVMO, que proyecta vias
somaticas reflejas a un estimulo nocivo y participar en #&renérgicas para el control autonémico (Arbaiza). La triada
organizacion de respuestas somaticas voluntarias. PorRRVMO - médula espinal ventrolateral — proceso reticular
parte, las respuestas autondmicas incluyen reacciormspinal desempefian un papel clave como puerta de entra-
cardiorrespiratorias, vasomotoras y endocrinas, que estimpara permitir la modulacién del dolor desde el cerebro,
mediadas inmediatamente por mecanismos subcorticaleacia la médula espinal. Se propone un circuito neuronal
pero que pueden ser facilitadas o prolongadas por la acci@meostatico que permite reacciones corporales adecua-
de mecanismos corticales especificos (Cervero, 2012). &&s en eventos potencialmente nocivos, como escapar de
ha postulado que el area prefrontal (APF) representa la fuentedepredador o un dolor agudo intenso. Estudios han de-
fundamental de modulacion que inicia la actividad inhibitorimostrado la presencia de dos grupos celulares a nivel de
descendente y/o la modulacién emocional del dolor. La aBRVMO, las células-off y las células-on. Estas envian pro-
sencia de analgesia periférica se ha asociado con aumeygtExiones hacia el CPME o al nicleo del tracto espinal
significativos de la sefial cerebral en la APF y el area antegeminal. Las células-on se activan previo al inicio del
rior del giro cingulado (AGC) (Ossipat al) (Fig. 1). Por reflejo nociceptivo y estan relacionadas con la facilitacion
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del dolor. Las células-off disminuyen su actividad justo En la lamina Il del CPME, es posible distinguir 2
antes de finalizar el reflejo nociceptivo y son activadas ptipos de interneuronas descritas por Cajal como células
encefalinas en los receptogespioides, desenvolviéndo- limitantes (CL) y células centrales (CC). Las CL reciben
se en aspectos inhibitorios del dolor. Las células-off, praferencias pronociceptivas, antinociceptivas y terminacio-
sentan abundantes ramificaciones dentro de la regién, cms descendentes que provienen de sistemas inhibidores del
efectos excitadores para otras células-off e inhibidores pal@or, actuando como un filtro modulador al proyectar su
las células-on. El sistema opioide inhibe al sistema @én hacia las neuronas de la lamina |. Por otro lado, las
neuronas “on”, y excita al sistema de neuronas “offCC son células de naturaleza inhibitoria que poseen pro-
(Roederet al, 2016; Martins & Tavares). longaciones axonales y dendriticas que no suelen salir de la
lamina Il. Reciben aferencias primarias antinociceptivas,
Por su parte, el circuito hipotalamo lateral - areastableciendo contacto con dendritas de las neuronas
tegmental ventral del mesencéfalo - NAc tienen un rol respinotalamicas que recorren la lamina Il (Kirkpatetk
solo en el procesamiento de la recompensa frente al daby). En situaciones de hiperalgesia mediada por estimulo
sino también en la modulacion de este, mediado por recelg- receptores acido N-metil-D-aspartico (NMDA) a nivel
tores dopaminérgicos (Martins & Tavares; Siahposhtlel CPME, es posible observar un aumento en los genes
Khachakiet al, 2017; Shafieet al, 2018). Respecto a la que transcriben neurotransmisores del SNC tales como
FR, esta se considera un sitio de relevo importante parallaorfina y encefalina. Por otro lado, debido a que la
informacion nociceptiva ascendente en el tracto espinBRVMO posee receptores distribuidos en todo el organis-
reticulo-talamico. Se piensa que la FR esta involucrada e, es posible que un estimulo nocivo active sistemas que
la mediacion de los aspectos motivacionales y facilitaciggrovocan analgesia, como ocurre en las técnicas basadas
del dolor. Estas neuronas, tienen proyecciones descendeetesontrairritacion. Para dar explicacion a este fendmeno,
hacia CPME y proyecciones ascendentes a la corteza frer-propuso el sistema de MCD.
tal a través de un relevo en el tdlamo (Cervero). Por otro
lado, el LC, en sus areas 5y 7, presenta proyeccionds Modulacion Condicionada de Dolor (MCD).
noradrenérgicas que se dirigen hacia el CPME. La region
A7 es un relevo critico para la acciéon noradrenérgica espinal  El principio de la MCD se basa en el fenébmeno de
de la RRVMO, debido a que no solo se proyecta a esta centrairritacion, es decir, el dolor inhibe el dolor (Damien
gion, sino que ademas recibe de ella proyecciones que cenal, 2018). La inhibicién del dolor en un segmento del
tienen sustancia P, la cual produce un efecto antinociceptseerpo podria modularse por la aplicacion de un estimulo

a nivel espinal (Naser & Kuner). nocivo localizado, produciendo un efecto analgésico difuso
(Porreceet al, 2002; Edwardst al, 2003; Ossipoet al;
V. Modulacién a nivel del CPME. Bannisteret al, 2015; Damieret al). Los mecanismos

inhibitorios de la MCD se producen en el CPME o en los

A nivel de las laminas superficiales del CPME exisaucleos trigeminales al activar el sistema inhibidor descen-
ten interneuronas que se activan mediante vias descendedégge. Este sistema corresponde a una forma Unica de anal-
de la SGPA y RRVMO, los cuales contienergesia enddgena, que integra la informacion proveniente de
neurotransmisores inhibitorios como GABA, glicina yproyecciones espinales y establece comunicaciones con la
encefalinas, sugiriendo que su liberacion contribuye al coBGPA, RRVMO, tdlamo y cuerpo amigdalino, ademas de
trol descendente del dolor (Kirkpatriekal ). Los impulsos enviar proyecciones moduladoras del dolor hacia el CPME
gue se generan en la SGPAY la sustancia gris periventricufanicleos del trigémino (Damiegt al). Las proyecciones
(SGPV) descienden hacia la RRVMO, desde donde se libeeuronales serotoninérgicas y noradrenérgicas en estas re-
ran endorfinas y encefalinas. Adicionalmente, a este nivgibnes generan efectos inhibitorios y/o excitatorios en la
se generan impulsos que descienden a través del cord@dulacion del dolor (Bannistet al, 2009; Bannisteet
espinal posterolateral de la médula espinal y terminan erela 2015). Adicionalmente, la MCD es capaz de inhibir las
[amina Il del CPME, donde se libera serotonina. Laeuronas a nivel de la lamina | del CPME, estructura que
serotonina proveniente de las neuronas “off” de la RRVM®@esulta fundamental para el procesamiento de signos rele-
conecta a través de una interneurona inhibidora que libewntes para la homeostasis (Craig, 2003; Villanueva, 2009).
encefalina e inhibe la transmision nociceptiva, modulando
la neurona de proyeccion presinaptica. A este nivel, se inhibe  La MCD es la base para numerosos tipos de trata-
la primera neurona de transmision del dolor debido a maientos cuyo objetivo es la modulacién y activacion del sis-
hiperpolarizacion de los canales de K+, lo que resulta entéana inhibitorio descendente del dolor. Estos enfoques apli-
inhibicion de la liberacion de neurotransmisores en la véan estimulos periféricos dolorosos intensos, que reclutan
nociceptiva (Kirkpatriclet al). aferencias nociceptivas (fibra®A C) y producen efectos
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analgésicos difusos (Damieat al). La pérdida de la nociceptive pathways. Once the subcortical structures are reached,
funcionalidad del sistema de MCD, puede manifestarsethg thalamus's neurons are activated; the thalamus send the stimulus
través de la pérdida del control inhibitorio endégeno o ¥ the somatosensory cortex, triggering the conscious perception
aumento de la facilitacién del dolor. Estudios realizados @hP2in and activating the descending inhibitory system. For the

. - S noci ive modulation rri h icipation of vari
pacientes que presentan osteoartritis, fibromialgia o trast3fc CePUve modulationto be carried out, the participation of various
Substances or neurotransmitters that connect specialized CNS areas

nos temporomandibulares, demostraron un aumento eng %ecessary. Therefore, the aim of this study was to review the

sensibilidad a estimulos nociceptivos, lo que indica inacfjrerature regarding the mechanisms involved in central pain
vidad del sistema MCD al ser comparado con el grupo cofiodulation processes.

trol. Por lo tanto, se concluye que los cuadros de dolor cro-

nico podrian asociarse con la desactivacion o disregulacion ~ KEY WORDS: Pain; Nociceptive pain; Chronic pain;
de estos sistemas (Lautenbadtel, 2007; Arendt-Nielsen Neurophysiology; Neuroanatomy; Neural Inhibition.

et al, 2010; Yarnitskyet al, 2012; Oonet al, 2014).
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