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Introducción

El dolor neuropático se define como aquel de-
bido a una lesión o disfunción del sistema ner-
vioso central o periférico, sin que sea necesa-
riamente mediado por vías ascendentes que
transmiten información nociceptiva. Cabe dife-
renciarlo, aunque existen situaciones mixtas, del
dolor «nociceptivo», especie de redundancia
que califica al dolor producido por la activación
de nociceptores y la transmisión de señales no-
ciceptivas a través de vías espinales ascenden-
tes. Los pacientes con dolor neuropático cons-
tituyen una mayoría entre aquellos cuyo dolor
permanece intratable a las terapias estándar.
Entre las causas más comunes de dolor neuro-
pático se encuentran1 las neuropatías asocia-
das a diabetes, quimioterapia oncológica, infec-
ción por virus que causan inmunodeficiencia,
herpes zoster, compresión de raíces nerviosas
cervicales o lumbares, lesiones malignas de ner-
vios, plexos o raíces, trauma nervioso (incluyen-
do amputación) y lesiones de vías centrales del
dolor (incluyendo el tracto espinotalámico, tá-
lamo o radiaciones talámicas)2'3.

Mecanismos periféricos y centrales
en el dolor neuropático

Se han propuesto diversos mecanismos pe-
riféricos y centrales para explicar el dolor neu-
ropático. En virtud de la diversidad de síndro-
mes dolorosos englobados bajo el término
«neuropático», el predominio de unos u otros
mecanismos, así como la adscripción central
frente a periférica, será variable.

En las tablas I y II se ofrece un resumen de
los mecanismos sobre los que existe un consen-
so más amplio.

Origen y distribución de las monoaminas
espinales

En el cordón espinal se detecta un abundan-
te contenido de noradrenalina (400 ng/g) y se-
rotonína (500-1100 ng/g). La dopamina se en-
cuentra presente en cantidades más exiguas
(20-40 ng/g). Su distribución rostrocaudal y por

láminas es variable según la monoamina que
consideremos.

Noradrenalina y dopamina

Ambas parecen proceder casi exclusivamente
de fuentes supraspinales. La noradrenalina pro-

TABLA I
MECANISMOS PERIFÉRICOS EN EL DOLOR

NEUROPÁTICO2

Descarga anormal de los nervios lesionados
Neuromas o microneuromas, que se

comportan como verdaderos marcapasos
neurales ectópicos con capacidad
de descarga repetitiva rítmica

Excitación cruzada entre neuronas
lesionadas

Acoplamiento fisíopatológico entre axones
eferentes simpáticos y aferentes
sensoriales

Acoplamiento eléctrico directo entre axones
(acoplamiento efáptico)

TABLA II
MECANISMOS CENTRALES EN EL DOLOR

NEUROPÁTICO3

Hiperexcitabilidad de neuronas de las astas
dorsales (debido a cambios
neuroquímicos, funcionamiento de la
membrana, liberación de aminoácidos
excítatenos y cambios en la actividad,
dependientes de los flujos de calcio de
determinadas enzimas intracelulares)

Degeneración de neuronas centrales
Abolición de inhibiciones

pre y postsinápticas
Alteración en el transporte axonal de

sustancias de muy diversa cualidad
(neuropéptidos, factor de crecimiento
nervioso, etc.)

Muerte de células de ganglios de la raíz dorsal
Inestabilidad de los mecanismos de control
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cede del locus coeruleus, núcleos parabraquia-
lesy áreas asociadas, mientras la dopamina pro-
cede del núcleo hipotalámico Al 1, La noradre-
nalina se halla en las láminas I, lio (en las cuales
las neuronas noradrenérgicas constituyen un
plexo denso de determinaciones y varicosida-
des), IV-VI y X, en tanto la dopamina se locali-
za en áreas superficiales de las astas dorsales.
El contenido de noradrenalina es ligeramente
superior en áreas caudales que rostrales, inver-
samente a lo que se observa con la dopanina.
La evidencia actual sugiere que las neuronas
noradrenérgicas actúan sobre las neuronas de
origen de los tractos espinotalámico y trigemi-
notalámlco a través de neuronas de circuito lo-
cal en las astas dorsales. La actividad de las
neuronas noradrenérgicas produce la inhibición
y, posiblemente, la excitación de neuronas de
las astas dorsales.

Serotonina

Es la monoamina mejor estudiada en el cor-
dón espinal. Alrededor de un 85-98% procede
de las neuronas serotonérglcas descendentes,
desde los núcleos bulbopontinos del rafe, como
han demostrado estudios de transección. Apro-
ximadamente entre el 2 y el 15% puede prove-
nir de neuronas intraspinales situadas en la lá-
mina X y capas marginal y gelatinosa, siendo
más controvertida su presencia en alguna sub-
población de neuronas aferentes primarias. El
contenido caudal de serotonina es el doble que
en áreas rostrales.

La mayoría de las terminaciones serotonér-
gicas espinales establecen sinapsis axosomáti-
cas, axoaxónicas y axodendríticas con neuronas
de las astas dorsales, especialmerte en las lá-
minas I y II, aunque existe alguna evidencia de
un control serotonérgico presináptico sobre afe-
rencias primarias.

La administración de serotonina por icntofo-
resis inhibe la respuesta de neuronas de las lá-
minas I y V, pero excita neuronas de capas más
profundas (lámina VI), no estando muy claro si
esta respuesta se debe a la acción sobre diver-
sos subtipos de receptores serotonérgicos o a
la inhibición de interneuronas excitadoras en
comparación con inhibidoras.

Monoaminas espinales en el dolor
neuropático experimental

En comparación con la ingente cantidad de
datos, a veces contradictorios, que existen en
relación al papel de las monoaminas espinales

(noradrenalina, dopamina y serotonina) en el
control y procesamiento de la información no-
ciceptiva relativa a los acontecimientos de nues-
tra vida cotidiana, sorprende la escasa atención
que ha merecido este tema cuando hablamos
de dolor crónico de origen neuropático. A ello
ha contribuido, sin duda, el hecho de no dispo-
ner hasta los últimos años de modelos anima-
les de dolor neuropático.

Los modelos experimentales de dolor neuro-
pático más utilizados actualmente consisten en
la ligadura constrictiva unilateral de la mitad del
ciático4, de los nervios espinales L5 y L65 o la
colocación no constrictiva de cuatro ligaduras
sobre el ciático6, que reproducen, aunque con
diferencias entre ellos, una situación que se pos-
tula extrapolable a la causalgia en humanos. Por
otro lado, existen dos modelos basados en la
desaferenciación de una parte del organismo,
que consisten en la sección de 5 raíces
dorsaies7 o en la neurectomía periférica de los
nervios ciático y safeno8, que inducen compor-
tamientos de automutilación (denominados
autotomía) hacia las áreas denervadas. La va-
loración de la conducta de autotomía en este
último modelo se realiza, durante las 8-10 pri-
meras semanas posneurectomía, a través de la
asignación de 1 punto por el ataque a las uñas
de la extremidad denervada, más 1 punto por
cada medio dígito amputado (puntuación má-
xima de 11), valorándose, así mismo, el perío-
do de latencia hasta la aparición de la primera
lesión y el porcentaje de animales desaferen-
ciados que al final de la experiencia han desa-
rrollado una conducta de intensidad moderada-
grave (puntuación > 6). Tales modelos han sido
desarrollados como correlato experimental de
otro tipo de dolor crónico neuropático, el miem-
bro fantasma doloroso.

El papel que desempeñan las monoaminas
espinales en estos modelos de dolor neurqpá-
tlco crónico se ha enfocado desde dos vertien-
tes muy diferentes. Por un lado, se ha analiza-
do la influencia que estas situaciones dolorosas
crónicas ejercen sobre las monoaminas espi-
nales (fundamentalmente sobre sus concentra-
ciones en relación a la duración o intensidad
de las conductas indicativas de dolor crónico).
Por el otro, se ha estudiado el papel protector
o intensificador del dolor crónico neuropáti-
co por la manipulación de las influencias
monoaminérgicas espinales (activación o blo-
queo de receptores, destrucción por neuroto-
xinas de terminales monoaminérgicos, trasplan-
tes subaracnoideos de células cromafines
adrenales).
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En relación al primer enfoque, se ha demos-
trado9 que la rizotomía dorsal produce una dis-
minución espinal generalizada del contenido de
noradrenalina (NA) y dopamina (DA), mientras
que la serotonina (5-HT) y el ácido 5-hidrcxiin-
dolacético (5-HIAA) sólo disminuyen ipsilateral-
mente en los segmentos espinales desaferen-
ciados. Tales cambios se correlacionaron
temporalmente con los máximos de autoagre-
slón. En nuestro laboratorio10, sin embargo, uti-
lizando la neurectomía unilateral de nervios ciá-
tico y safeno y un protocolo experimental
diferente (en et cual se tuvo en cuenta tanto el
tiempo transcurrido tras la neurectomía como
la intensidad de las conductas de automutila-
ción) obtuvimos resultados algo divergentes. Así,
1) en todos los animales desaferenciados se de-
tectó un incremento espinal generalizado del
metabolismo serotonérgico; 2) los animales que
no se lesionaron a lo largo del experimento
(8 semanas) poseían unas concentraciones de
5-HT y 5-HIAA significativamente mayores que
los animales control, y 3) las concentraciones
de DA fueron significativamente menores en los
segmentos espinales denervados de las ratas
que se atacaron intensamente al final de la ex-
periencia. La plasticidad monoaminérgica, en
concreto del sistema serotonérgico, también se
ha puesto en evidencia11 tras sección de las
raíces dorsales L2-S1, excepto la L5. Estos auto-
res demostraron un incremento en la inmu-
norreactividad serotonérgica ipsilateral a la
lesión exclusivamente en los segmentos espina-
les denervados, pero no en el correspondiente
a L5.

Por tanto, parece claro que la desaferencia-
ción, cualquiera que sea el procedimiento, in-
duce cambios marcados en las monoaminas es-
pinales que, de acuerdo con nuestros datos,
parecen desempeñar un papel importante en
determinar la susceptibilidad frente al dolor cró-
nico neuropático.

El segundo enfoque del problema ha demos-
trado la posibilidad de modulación de las con-
ductas de dolor crónico neuropático a través de
la manipulación de los sistemas monoaminér-
gicos espinales. Si consideramos el sistema nor-
adrenérgico espinal, tanto la administración in-
tratecal crónica de clonidina12, agonista de
receptores alfa-2, como el implante de fragmen-
tos de médula adrenal de rata en el espacio
subaracnoideo13, produjeron una disminución
marcada de las conductas de automutilación
tras sección de nervios periféricos. En clínica,
se ha comprobado, así mismo, la eficacia de la
administración de clonidina epidural en dolores

TABLA III
SELECTIVIDAD RECEPTORIAL

DE FÁRMACOS SEROTONÉRGICOS
8-OH-DPAT
CGS-12066B
mCPP
DOI
Ketanserina
2-metil-5-HT
5-HT

Agonista
Agonista
Agonista
Agonista
Antagonista
Agonista
Neurotransmisor

5-HT1,
5-HT1E
5-HT1E
5-HT2/
5-HT2/
5-HT3

i

i/1c
1c
1c

neuropáticos asociados a lesiones en el cordón
espinal"1 o tras desaferenciación de miembros
inferiores15. Por otro lado, se han obtenido re-
sultados opuestos tras lesiones electrolíticas en
el locus coeruleus16, uno de los lugares de ori-
gen de las proyecciones noradrenérgicas hacia
la médula espinal, lo cual demuestra la capaci-
dad del sistema noradrenérgico espinal de mo-
dular la expresión del dolor crónico neuropático.

La participación del sistema serotonérgico
espinal se revela igualmente importante y, en
cierta forma, más compleja. En nuestro labo-
ratorio17, utilizando ratas con neurectomía de
ciático y safeno, hemos demostrado que la le-
sión selectiva del sistema serotonérgico lumbo-
sacro induce cambios relevantes en la conduc-
ta de autotomía, expresión de este dolor crónico
neuropático. Así, la administración intratecal de
5,6-dihidroxitriptamina no induce cambios en
la conducta de autotomía si es administrada
2 dfas antes de la neurectomía (depleción lum-
bosacra de 5-HT en un 68%), tiende a incre-
mentarla si es administrada 7 días antes (de-
pleción del 90%) y, por último, prácticamente
la abóle si se administra 14 días antes (deple-
ción del 94%). Dado que no existían diferencias
significativas entre los grados de depleción se-
rotonérgica detectados a los 7 frente a los 14
días, los efectos opuestos sobre la autotomía
fueron interpretados como reflejo del curso tem-
poral de mecanismos adaptativos activados por
la lesión neurotóxica. Parte de estos mecanis-
mos son receptoriales (up o down regulations)
y, quizá, revelan la predominancia en un deter-
minado momento de las influencias serotonér-
gicas mediadas a través de alguno de los dife-
rentes subtipos de receptores serotonérgicos
espinales.

Estos resultados demuestran claramente la
importancia del nivel, cuali y cuantitativo, de las
influencias serotonérgicas espinales en el mo-
mento de la llegada masiva de impulsos, como
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F/g. 1. Curso temporal de la conducta de autotomia, latericia hasta la presentación de lesiones y porcentaje de
animales que, en cada grupo, desarrollan una conducta de autotomia intensa (score ^6). El 8-OH-DPAT y el
CGS 12066B fueron administrados por vía intratecal 5 min antes de la neurectomía de ciático y safeno; *p<0,05
frente a grupo control (n=12).

consecuencia de la neurectomía, y su papel en
la modulación del dolor neuropático que se ini-
cia semanas más tarde. Por otro lado, sugieren
nuevas formas de tratamiento preventivo del
mismo a través de la activación o bloqueo de
los diferentes subtipos de receptores serotonér-
gícos espinales.

A fin de profundizar en esta hipótesis hemos
realizado otras experiencias consistentes en ac-
tivar, mediante agonistas serotonérgicos, dife-
rentes subtipos de receptores a nivel lumbosa-
cro 5 min antes de llevar a cabo la neurectomía

periférica. En la tabla III se muestran los fárma-
cos utilizados y sus selectividades receptoriales.
Los resultados de estas experiencias, expresa-
dos como curso temporal de la conducta de
autotomia, período de latencia hasta la apari-
ción de las primeras lesiones y porcentaje de
animales que, en cada grupo, se autolesionan
con intensidad moderada o grave, se recogen
en las figuras 1-3 y se resumen en la tabla IV.

Nuestros resultados sugieren que la activa-
ción de diferentes subtipos de receptores sero-
tonérgicos contribuye a intensificar o inhibir las
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f/g. 2. Curso temporal de la conducta de autotomía, latencia hasta ¡a presentación de lesiones y porcentaje de
animales que, en cada grupo, desarrollan una conducta de autotomía intensa fscore > 6). El mCPP, DOI y ketan-
serina fueron administrados por vía intratecal 5 min antes de la neurectomia de ciático y safeno; *p<0,05 frente
al grupo control (n=12).

consecuencias de la aferencia masiva de impul-
sos, desencadenada por la sección de nervios
periféricos, lo que repercute posteriormente en
la disminución o en el incremento de la conduc-
ta de autotomía, expresión en este modelo del
dolor crónico neuropático.

El mecanismo íntimo de la acción del siste-
ma serotonérgico en este modelo de dolor neu-
ropático es aún oscuro, aunque no puede des-
cartarse una interacción entre el sistema
serotonérgico espinal y los aminoácidos excita-
torios. Así, la evidencia más reciente indica que

la descarga aferente evocada por la sección ner-
viosa (injury discharge) libera masivamente ami-
noácidos excítatenos en la médula espinal, lo
cual condiciona decisivamente el comienzo y la
intensidad de la conducta de autotomía18. Por
otro lado, los efectos facilitadores e inhibidores
de la serotonina en diversas regiones cerebra-
les han sido asociados con las respuestas me-
diadas por receptores para aminoácidos
excitatorios19'20.

Cabe esperar que futuras investigaciones en
este campo contribuyan a mejorar nuestro co-
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Fig. 3, Curso temporal de la conducta de autotomia, latenaa hasta la presentación de lesiones y porcentaje de
animales que, en cada grupo, desarrollan una conducta de autotomía intensa (score^6). El 2m-5HTy la 5H1
fueron administrados por vía intratecal 5 min antes de la neurectomía de ciático y safeno-, *p<0,05 frente ai
grupo control (n=12).

TABLA IV
RESUMEN DE LOS EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN PREVIA DE FÁRMACOS

SEROTONÉRGICOS SOBRE LA CONDUCTA DE AUTOTOMlA

8-OH-DPAT
CGS-12066B
mCPP
DOl
Ketanserina
2-metil-5-HT
5-HT

Conducta de
autotomía global

1
T
1
t
1
1
l -

Latencia hasta
autotomía

—
4
T
—
—
í

Porcentaje de
autotomía intensa

l -
í
1
í
1
i
i -

46



MONOAMINAS ESPINALES V DOLOR NEUROPÁTICO

nocimiento de la participación de las monoami-
nas espinales en el dolor crónico neuropático,
así como la prevención y tratamiento del mismo.
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DISCUSIÓN

F. M[RALLES: Me ha impresionado el proceso ex-
perimental pero me gustaría descender un
poco a la realidad clínica. ¿Qué sugeriría us-
ted para aplicar este tipo de profilaxis cuan-
do se va a efectuar una amputación?

M. FERIA: Aunque no soy clínico, creo que lo
que se recomienda en la actualidad es el blo-
queo previo de la zona con anestésico local.
En las series que conozo, con el bloqueo anes-
tésico analgésico se consigue disminuir muy
significativamente el dolor crónico por miem-
bro fantasma.

F. MIRALLES: Mi pregunta se refería más bien a
la posibilidad de actuar sobre los receptores
serotoninérgicos. ¿Tendría usted alguna suge-
rencia al respecto?

M. FERIA: En estos momentos, no se dispone de
un gran número de agonistas de los recepto-
res serotoninérgicos en terapéutica. Entre los
antagonistas, el que con mayor probabilidad
podría utilizarse en esta indicación, aunque
previamente serían necesarios muchos más
estudios, es la ketanserina, antagonista de re-
ceptores 5HT2/5HTlc.
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M.l. MARTIN: Entiendo que en todos los estudios
que se han presentado el tratamiento se
administró antes de la lesión. ¿Existen datos
relativos a lo que ocurre cuando el tratamien-
to se aplica inmediatamente después de la le-
sión?

M. FERIA: NO, según mi información no se ha in-
vestigado esta posibilidad ya que sabemos
que una vez que se secciona un nervio un
30% de las neuronas de la raíz dorsal mue-
ren y actualmente no hay posibilidades de re-
paración. Hemos intentado tratamientos de 21
días, por ejemplo, con antidepresivos tricícli-
cos y lo cierto es que retrasan estas conduc-
tas, contribuyen un poco a lo que sería la ca-
lidad de vida del animal, pero no eliminan las
conductas,

M.M. PUIG: ¿No podría ser que el animal mos-
trara la conducta de morderse la pata como
consecuencia de la estimulación de un deter-
minado tipo de fibra que libera serotonina en
la médula espinal?

M. FERIA: Una vez producida la desaferencia-
ción no, porque el hecho de que muerda la
pata debe atribuirse en principio a otros me-
canismos que sean capaces de poner en mar-
cha elementos centrales, ya que el animal tie-
ne la pata insensible.

J.M. GONZÁLEZ DARDER: Quisiera insistir en los
2 grupos de modelos radicalmente distintos
de lesión del sistema nervioso periférico: los
modelos de desaferenciación con anestesia,
parálisis motora, etc., como el modelo en el
que está trabajando el Dr. Feria y otros mo-
delos donde hay una lesión parcial del nervio.
En el primer caso no existe vía nerviosa hacia
o de vuelta desde la zona donde se está pro-
duciendo la autotomía. En los otros modelos
con lesión parcial del nervio, etc., sí que exis-
ten estas vías nerviosas. Esto es importante
porque precisamente el fenómeno de la auto-
tomía se detiene en la zona donde el animal
empieza a tener sensibilidad.

M. FERIA: Efectivamente, la autotomía se detie-
ne ahí donde empieza a haber otra vez sensi-
bilidad. De todas maneras, situaciones de h¡-
perexcitabilidad condicionan hiperalgesia
contralateral, eso sí que se produce, lo que
ocurre es que generalmente no prestamos
atención a la hiperalgesia contralateral, a no
ser que observemos fenómenos extraños,
como en la actualidad estamos viendo que el
animal no sólo se ataca la extremidad ¡nerva-
da, sino que está atacando la extremidad con
la inervación Intacta; eso podría ser conse-
cuencia de un exceso de hiperexcitabilidad.

F. CERVERÓ: Entiendo que la única justificación
posible de este tipo de modelos animales es
que reproduzcan o tengan alguna aplicación
en circunstancias que se ven en la clínica. Y
no conozco ninguna justificación clara para el
modelo de autotomía cuando existen otros
modelos aparentemente más útiles.

M. FERIA: Estoy de acuerdo en las causalgias
pero no en los modelos de desaferenciación,
es decir, la desaferenciación no se puede es-
tudiar con los nervios intactos.

F. CERVERÓ: Pero la desaferenciación en huma-
nos no produce autotomía, existe una casuís-
tica enorme que demuestra que una sección
de nervio tratada quirúrgicamente en la que
el nervio se vuelve a poner en contacto rege-
nera al cabo de algunos meses. Con el mo-
delo de autotomía no creo que estemos abor-
dando una situación clínica experimental ya
que los problemas neuropaticos se presentan
con lesiones de nervios. La desaferenciación
en humanos produce pocas situaciones de do-
lor crónico.

M. FERIA: NO puedo estar de acuerdo con esta
afirmación. Según los datos de que dispongo
sobre desaferenciación en humanos en casos
de amputaciones de miembros entre un 80
y un 90% de los amputados presenta dolor
del miembro fantasma poco después de la
amputación. En la mayoría de los casos éste
desaparece, pero persiste aproximadamente,
según las series, entre un 5 y 10% con dolor
incoercible e intratable, para lo cual se han
intentado unos 250 tratamientos, ninguno de
ellos idóneo. Nuestra experimentación se di-
rige a esa situación clínica para la que no exis-
ten modelos, lo que ocurre es que la reacción
ante esta situación es muy distinta en anima-
les q en humanos. La rata reacciona con auto-
tomía mientras que el ser humano puede reac-
cionar comunicándose verbalmente,
deprimiéndose, pero la neurofisiología básica
es similar.

J.M. GONZÁLEZ DARDER: Creo que única y exclu-
sivamente se debe considerar la autotomía
como una forma de medir lo que está pasan-
do, no hay necesidad de inferir que eso signi-
fique dolor. No existe ninguna seguridad de
que realmente la intensidad de la autotomía
refiera intensidad de dolor, aunque los datos
disponibles sugieran que algo tiene que ver
porque con sistemas diseñados para modifi-
car determinados mecanismos fisiopatológicos
se puede modificar la autotomía, es decir, hay
una relación pero no puede afirmarse que la
autotomía sea dolor.
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