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RESUMEN

La modulacién descendente del dolor es
la funcién que tienen algunas estructuras
supraespinales de regular la informacion
nociceptiva que llega a la médula espinal.

El centro integrador de dolor y analgesia
endégeno de mayor relevancia para este
articulo, es la sustancia gris periacueductal
(SGP).
regiones supraespinales que participan

Se conocen asi mismo mas
en la analgesia, tales como la médula
rostroventral (MRV), el locus coeruleus (LC),
hipotdlamo y la corteza cerebral.

A nivel de SGP convergen muchas fibras
que participan en la percepcion de
estimulos dolorosos. Dicha region en el
mesencéfalo produce antinocicepcion de
forma indirecta a nivel de la médula espinal
a través de neuronas especificas de la
MRV. Mientras que la SGP tiene una accién
predominantemente antinociceptiva, la
MRV puede modular la sensacién dolorosa
bidireccionalmente

inhibiéndola).

(aumentandola o

Un mejor entendimiento del funcionamiento
de estas estructuras ayudard al médico a
profundizar sobre su entendimiento de los
farmacos analgésicos y pudiera permitir
el desarrollo de mejores tratamientos para

combatir el dolor.
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ABSTRACT

Descending pain modulation is the capacity
of supraspinal structures to regulate the
nociceptive information at the spinal cord. The
integrating center of pain and endogenous
analgesia mainly addressed in the present
article is the periaqueductal gray substance.
Nevertheless, more supraspinal regions that
participate in analgesia are also known, such
as the rostroventral medulla, locus coeruleus,

hypothalamus, and cerebral cortex.

Many fibers that participate in the perception of
painful stimuli converge at the periaqueductal
gray substance.

This midbrain region produces antinociception
indirectly through the projecting rostroventral
neurons.

While periaqueductal gray has

a predominantly  antinociceptive  action,
rostroventral medulla can modulate the painful
sensation bidirectionally (by increasing or

inhibiting it).

A better knowledge of the functioning of these
structures will help physicians to deepen their
understanding of how analgesic drugs work
and could allow the development of better pain

treatments.

1. INTRODUCCION

La modulacion descendente del dolor es
la funcién que tienen algunas estructuras
supraespinales de regular la informacion
nociceptiva que llega a la médula espinal. El
propdsito de la inhibicion descendente de
dolor es comprensible, sin embargo, ahora
conocemos que los mecanismos reguladores,
tanto facilitar inhibir la

pueden como

transmision nociceptiva.

A mediados del siglo XX se publicaron un gran

numero de articulos sobre analgesia producida

NEUROFISIOLOGIA E IMPORTANCIA CLINICA DE LA
MODULACION DEL DOLOR INDUCIDA POR LA SUSTANCIA
GRIS PERIACUEDUCTAL Y MEDULA ROSTROVENTRAL

por estimulacion supraespinal. Un estudio
pionero demostré que, la estimulacién de la
sustancia gris periacueductal (SGP) producia
analgesia'’. Otros estudios evidenciaron que
existen muchas otras regiones supraespinales
que también participan en la analgesia, tales
como la médula rostroventral (MRV)?, el locus
coeruleus (LC)? el hipotdlamo* y la corteza
cerebral®. Investigaciones complementarias al
tema han puesto de manifiesto que lesiones a
nivel de la SGP induce a anormalidades en las

sensaciones dolorosas®.

Por otra parte, los mecanismos de accién de
los analgésicos mds usados, incluyendo los
opiaceos y los AINES, involucran la regulacién
de diversas estructuras supraespinales que
controlan el dolor’. Un mejor entendimiento
del funcionamiento de estas estructuras
ayudard al médico a profundizar sobre su
entendimiento de los farmacos analgésicos
y pudiera permitir el desarrollo de mejores

tratamientos para combatir el dolor.

El objetivo de este articulo consiste en resumir
la participacién en la modulacion descendente
del dolor de algunas de las estructuras antes
mencionadas, asi como su aplicacion en la

préctica clinica.

2. SUSTANCIA GRIS
PERIACUEDUCTAL Y MEDULA
ROSTROVENTRAL

La estimulacion eléctrica de la SGP produce un
grado de analgesia tan potente que inclusive
es posible hacer procedimientos quirtrgicos
en ratas sin necesitar anestesia general’. Se
conoce que la SGP es un centro de integracién
de informacién dolorosa que comprende un
area que mide entre 4 a 6 mm y que rodea el
acueducto cerebral ubicado en el tegmento del
mesencéfalo®. A este nivel convergen muchas

fibras que participan en la percepcién de



estimulos dolorosos. Dichas fibras provienen
de la corteza cerebral (prefrontal, cingulada
e insular), amigdala, hipotdlamo, LC, MRV
y neuronas de la asta dorsal de la médula
espinal®,'?. Las vias eferentes de la SGP se
dirigen a la MRV.

La SGP produce antinocicepciéon de forma
indirecta a nivel de la médula espinal a través
de neuronas especificas de la MRV''. Es por
ello que, en pacientes, un estimado entre el
48 al 68%, que han sido sujetos a accidentes
que comprometen la SGP experimentan cierto
grado de dolor crénico pues las funciones

moduladoras nociceptivas se ven alteradas®.

El sistema opioide endégeno esta involucrado

en la actividad antinociceptiva de la SGP.

La SGP posee los tres tipos de receptores
opioides (mu, kappa, delta) de los cuales los
que mas estan implicados en la regulacién
dolorosa son los de tipo mu. Se reporté que
la aplicacion local de morfina y betaendorfinas
en la SGP produce una analgesia, respuesta
que se ve disminuida al aplicar un antagonista

de los receptores de opioides™.

La SGP modula la actividad de neuronas de
la MRV'3,"*, Mientras que la SGP tiene una
accién predominantemente antinociceptiva,
la MRV puede modular la sensacién dolorosa
bidireccionalmente (aumenténdola o
inhibiéndola). Para llevar a cabo dicho control,

la MRV cuenta con tres variantes neuronales.

La primera poblacion inhibe la respuesta
nociceptiva (conocidas como off-cells), la
segunda la facilitan (on-cells), por ultimo, las
que no aparentan responder a un estimulo
doloroso (neutral-cells)'s. El sistema opioide
también estd involucrado en la actividad
antinociceptiva de la MRV. La aplicacion
tanto local como sistémica de morfina inhibe
directamente la actividad de las on-cells e
indirectamente incrementa la accion de las
off-cells. Dicha accién es favorecida por la
participacion de los receptores mu y revertida

por la aplicacién sistémica de naloxona','.

Por otra parte, el sistema cannabinoide

también participa en la modulacién de
sensaciones dolorosas™. La infusién de
opioides en la MRV produce analgesia gracias
a una reduccioén de la actividad de las on-cells
y un incremento en la actividad de off-cells a
través de receptores cannabinoides CB1™.
Los opioides y cannabinoides tienen una
accion sinérgica en varios niveles del sistema
nerviosos central 2.

Por el contrario, existen varios
neurotransmisores que participan en la
facilitacion de la nocicepcion en la MRV. Uno
de los moduladores pro-nociceptivos mas
estudiados en la MRV es la colecistoquinina
(CCK). Se observd que la aplicacion de
CCK en la MRV produce hipersensibilidad?'.
Dicha facilitaciéon del dolor es favorecida
por el incremento de la actividad de las on-
cells. Posteriormente se reportd que la CCK
participa en el desarrollo y mantenimiento del
dolor crénico.?? Otras investigaciones sugieren
que en la MRV la sustancia P participa en el
desarrollo de hiperalgesia en casos de dolor
inflamatorio. La eliminaciéon selectiva de
algunas neuronas en la MRV que expresan
receptores para la sustancia P (NK-1R),

produce una disminucioén de la hiperalgesia.?®

2.1. MECANISMO POR EL CUAL

LA SGP Y LA MRV PRODUCEN
ANALGESIA.

El principal mecanismo por el que estas
estructuras producen analgesia es mediante
la liberacién de neurotransmisores en la
médula espinal. Las neuronas descendentes
tienen sus cuerpos neuronales en la MRV
y son moduladas por la SGP. Los axones de
estas neuronas descienden por toda la médula
espinal y pueden liberar serotonina, GABA o

distintos péptidos?*.

La MRV es la principal fuente de serotonina en
la médula espinal. Una estimulacién eléctrica
de la MRV produce un incremento en la
concentracion de serotonina en las laminas
dorsales y ventrales de la médula espinal®.

Conocemos que esta serotonina participa
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en la modulacién del dolor?. Sin embargo, el
panorama es complejo pues el efecto de dicho
neurotransmisor dependera de los receptores
serotoninérgicos presentes en los circuitos
neuronales espinales. Hasta el presente
conocemos siete clases y quince subtipos de

receptores para serotonina?’.

GABA es el

inhibitorio  del

Por otra parte, principal

neurotransmisor sistema
nervioso central. La liberacién de GABA y
glicina en la médula es mucho méas numerosa
que la de serotonina®. La administracién
subaracnoidea de antagonistas de receptores
GABA-Ay GABA-B atentan el efecto analgésico

de la MRV?.

Finalmente, distintos neuropéptidos pueden
ser co-liberados con los neurotransmisores
efecto es

anteriores.  Su complejo

pues pueden inhibir o incrementar la
transmision del dolor. Entre estos péptidos
encontramos a la sustancia P, encefalinas y

somatostatina®.

3. IMPORTANCIA CLINICA DE LA
SGP Y MRV

Los opioides son las sustancias analgésicas
mas eficientes y potentes. Estos tienen
multiples dreas de interaccion tanto en
el sistema nervioso central como en el
periférico. Como fue explicado anteriormente,
las diferentes estructuras que participan en la
modulacién descendente del dolor expresan
receptores para estos neurotransmisores. La
unién del opioide con receptores mu en la SGP
y en la MRV produce la activacién de estas
estructuras con la consiguiente analgesia

producida a nivel de la médula espinal®'.

Por otra parte, se conoce que, aunque el
mecanismo analgésico principal de los
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) consiste en disminuir la produccion
de prostaglandina E2 también existen
efectos a nivel central. Experimentalmente la
administracion central de antagonistas de los
receptores de serotonina reduce la funcion

analgésica del paracetamol en roedores®2.
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Por otra parte, la inyeccién de un AINE en la
SGP produce analgesia mediada por opioides

y cannabinoides®.

Finalmente, distintas estructuras cerebrales
entre ellas la SGP se activan durante la
analgesia inducida por

placebo. Lo que

sugiere que este efecto clasicamente
considerado psicoldgico tiene un fundamento
neurofisiolégico y que dicho fundamento se
encuentra en la actividad incrementada de la

SGP3.

3.1. RELACION ENTRE EL DANO A
SGP Y SUS CONEXIONES CON EL
DOLOR CRONICO

Se comprobé que el dafio a la SGP o de
sus conexiones, a causa de traumatismos,
infartos, tumores, entre otros, contribuye
al desarrollo del dolor crénico tal como

el dolor neuropdtico®. Esto conlleva al
paciente a experimentar miedo y ansiedad,
desencadenando un aumento en la atencién
al estimulo doloroso y subsecuentemente
deteriorando funcionalmente los sistemas

descendentes del dolor®.

La sensacion dolorosa es directamente
proporcional al grado de afectacion de la SGP®.
La cercana relaciéon anatémica que guardan
la SGP con la insula y la amigdala hace
posible que algin dafio en estas vias pueda
contribuir al desarrollo o a la persistencia de
dolor crénico®®. Por otra parte, se identifico
que debido a las aferencias de SGP con la
corteza prefrontal ventromedial y con la
corteza cingulada anterior, la lesion generaria
una especie de desconexién espontanea a la
atencion al dolor®, situacién que podria ser

blanco para terapias futuras.

3.2. ESTIMULACION CEREBRAL
PROFUNDA COMO RESCATE
TERAPEUTICO

La estimulacion cerebral profunda (ECP)
es una técnica que tiene un aceptable
potencial  terapéutico

pues  presenta

resultados favorables en el tratamiento

del dolor crénico, especialmente cuando

medidas conservadoras, extracraneales vy

farmacoldgicas no fueron suficientes.

La ECP es una técnica llevada a cabo por

neurocirujanos, quienes implantan electrodos

representa la primera causa de padecimiento
actual en consultas, por lo tanto, es de suma
importancia que los profesionales asociados
a la atencion en salud se vean familiarizados

con los sistemas descendentes del dolor para

en zonas especificas subcorticales para  poder tener un mejor impacto clinico en los

posteriormente pasan corriente eléctrica pacientes®.
(Fig. 1). Aunque es usado frecuentemente en
trastornos como la enfermedad de Parkinson,
sindrome de Tourette, distonia, etc.®®
recientemente se ha aplicado directamente
sobre la SGP en humanos con el objetivo de
aliviar el dolor severo y crénico de caracter
neuropatico y se demostré que el aplicar
la ECP en la SGP producia la liberaciéon de
péptidos opioides enddgenos, efecto que

logré la disminucion del dolor?’.

4. CONSIDERACIONES FINALES

La SGP y la MRV son estructuras implicadas
en el sistema integrador y modulador de
la informacion nociceptiva. Trastornos en

estas estructuras producen una serie de
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alteraciones perceptivas que facilitan la
cronificacion del dolor. No obstante, nuevos

abordajes médicos terapéuticos estan en 120 150 180
Time (min)

proceso de desarrollo para tratar pacientes
cuya sensacion dolorosa no es controlada  FIGURA 1. Estimulacion Cerebral Profunda

por el tratamiento farmacoldgico. El dolor  Deep Brain Stimulation)
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