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Introduccion

A pesar de la amplia informacién disponible
sobre la fisiologfa y la farmacclogfa del dolor, su
tratamiento representa un problema no resuel-
to en la medicina actual. La investigacion de los
mecanismos fisiolégicos que participan en la
transmisién/modulacién de los impulsos noci-
ceptivos tiene especial importancia como base
para el desarrollo y el uso racional de nuevos
analgésicos, evitando la utilizacién empirica de
férmacos y modalidades terapéuticas. En el pre-
sente trabajo se hard referencia exclusivamen-
te al tratamiento farmacolégico del dolor, revi-
sando las bases fisioldgicas de la transmisién
nociceptiva, con el fin de establecer los posibles
lugar(es) y mecanismo(s) de accidn de los anal-
gésicos. La mayorfa de analgésicos utilizados en
la practica clinica pertenecen a dos grandes gru-
pOoS cuyo(s) mecanismo(s) de accién, aunque
aparentemente conocidos, estdn en constante
revisién; de esta forma podriamos considerar
«analgésicos convencionales» a aquellos que ac-
tlian bien por un mecanismo opidceo (unioén a
receptores y alteracién de la permeabilicad ioni-
ca) o por inhibicién enziméatica del metabolis-
mo del 4cido araquiddnico (AINE). Sin embar-
go, la reciente demostracién de lugares de
accién periféricos para los opidceos, y centra-
les no relacionades con la sintesis de prostaglan-
dinas (AINE), abre nuevas perspectivas en el ira-
tamiento del dolor. Revisaremos con especial
detalle las posibilidades terapéuticas de dos mo-
dalidades analgésicas «no convencionales»: la
analigesia periférica con opidceos y la produci-
da por activacién del sistema antinociceptivo
noradrenérgico c,.

Bases neurofisiolégicas

La transmisién nociceptiva conlieva, por lo ge-
neral, la activacién de terminaciones periféricas
(nociceptores) de neuronas aferentes pri-

marias {bipolares) cuyos cuerpos celulares for-
man los ganglios de las raices dorsales. La ter-
minacion central sinapsa en el asta posterior de
la médula (ldminas I, Il y V) con neuronas de
proyeccién, cuyos axones (haces espinotaldmi-
co, reticular y mesencefalico) transmiten la infor-
macién nociceptiva a centros superiores
(tdlamo-corteza, formacién reticular, pons, ce-
rebro medio, sustancia gris del periacueducto,
etc.). En las sinapsis, la transmision se realiza
por medio de la liberacién de neurotransmiso-
res (pre) que actlan sobre receptores especi-
ficos de membrana (post). Las neuronas afe-
rentes primarias contienen transmisores
excitatorios (SP, CGRP, AAE) gue son transpor-
tados en ambas direcciones, es decir, hacia la
periferia y hacia la médula. El transporte neu-
ronal en sentido periférico podria tener impor-
tancia en la respuesta fisiolégica frente a la le-
sién tisular, mientras que la liberacién central
tiene como funcién la transmisién de la infor-
macion o estimulo nociceptivo hacia centros su-
periores. Los neurotransmisores implicades a ni-
vel supraspinal no estan bien definidos, sin
embargo, se acepta que tanto AAE como pép-
tidos y aminas pueden actuar como transmiso-
res excitatorios. La informacidn aferente noci-
ceptiva es madificada, a su paso, por las
distintas estructuras neurcnales, por mecanis-
mos moduladores/reguladores situados a nivel
periférico, espinal y supraspinal. Entre los sis-
temas inhibitarios enddgenos implicados en la
modulacién de la transmisidn sensorial, men-
cionaremos como més relevantes y mejor co-
nocidos el opioide endégeno (SOE), «,-
adrenérgico, serotoninérgico, GABA, y colinér-
gico. En ios mamiferos, la percepcién del dolor
se produce, por tanto, como consecuencia de
la activacién simultdnea de los sistemas excita-
torios e inhibitorios, que determinan la magni-
tud e intensidad del dolor. Desde un punto de
vista tedrico, la transmisién nociceptiva puede
ser modificada ceon el fin de producir anaige-
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gesia y la aparicién de efectos adversos de for-
ma gradual, facilitando asi su prevencién. Tam-
bién la via epidural permite la técnica de PCA
basandose en ios mismos principios que cuan-
do se hace por via infravenosa, lo que permite
que el paciente tenga el autocontrol sobre su
doior.

Para disminuir el riesgo de efectos secunda-
rios y potenciar la calidad de la anaigesia, los
opiéceos, por esta via epidural, se han asocia-
do a distintos farmacos, particularmente a anes-
tésicos locales y agonistas a,-adrenérgicos. La
administracidn conjunta de anestésicos locales
del tipo de la bupivacaina a bajas concentra-
ciones obtiene buenos resultados, disminu-
yendo las dosis necesarias de morfinicos y con
ello la posibilidad de aparicion de los efectos in-
deseables propios de estos farmacos. La aso-
clacién de agonistas o,-adrenérgicos se funda-
menta en que estos fa&rmacos producen
analgesia al remedar las acciones del sistema
noradrenérgico descendente, y actian presi-
napticamente inhibiendo la liberacién de sus-
tancia Py postsindpticamente inhibiendo la ex-
citacion neuronal de la sustancia gelatinosa de
Rolando. Aunque los agonistas «,-adrenérgicos
pueden también tener una accidn periférica, la
mayoria de los autores opinan oue su accién es
predominantemente espinal. La clonidina ha
sido el farmaco mas estudiado a este respecto.
La administracién de esta sustancia durante el
periodo intraoperatorio redujo la cantidad de

&4

morfina necesaria para producir analgesia du-
rante las primeras 12 h del postoperatoric®.

En los ltimos tiempos se han propugnado vias
para administrar opiaceos distintas a las utiliza-
das clasicamente. La via transdérmica es la téc-
nica mas reciente de administracién de opidceos
y puede tener un gran interés en el tratamiento
del dolor agudo postoperatorio con fArmacos de
cardacter liposoluble como fentanilo y sulfenta-
nilo. Las ventajas de esta via de utilizacién in-
cluyen la menor biodegradacion gastrointestinal
y hepatica, la estabilidad en las concentraciones
plasméticas, el mejor cumplimiente en la pres-
cripcién y la disminucién del riesgo infeccioso
gue siempre conllevan otras vias. La mayor des-
ventaja es la incapacidad del sistema de adap-
tarse con prontitud a cambios en la demanda
de analgésicos v probablemente el potenciai de
abuso serd grande. En general después de apli-
car el parche con fentanilo las concentraciones
plasmaticas ascienden progresivamente hasta
las 12-18 h en que se alcanza un maximo que
se mantiene hasta que el sistema es retirado. Es-
tas concentraciones maximas pueden dar lugar
a una analgesia eficaz para distintas situaciones
de dolor postoperatorio incluso en casos de do-
lor intenso (postoracotomia)?. La aplicacién de
parches con fentanilo antes de la intervencién
disminuye el consumo de morfina en el perfodo
postoperatorio?,

Otro concepto gue se ha desarrollado Ultima-
mente es el de analgesia preventiva o preanal-
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sia por dos mecanismos: inhibicién de la trans-
misién excitatoria (antagonistas NMDA, inhibi-
dores NO sintetasa, antagonistas SP, AINES?,
etc.) o mediante la estimulacién ¢ activaciéon de
los sistemas moduladores inhibitorios (opidceos,
o). Puesto que ambos mecanismos estén
presentes en cada uno de los niveles (periféri-
co, espinal, supraspinal) donde se procesa la
informacién nociceptiva, ambos son, o debie-
ran ser, susceptibles de manipulacion farma-
coldgica.

Mecanismos de la accion analgésica

Los analgésicos pueden modificar la transmi-
sién sinédptica actuando a nivel pre y/o postsi-
naptico, sin que se conozcan de forma precisa
los mecanismos moleculares implicados. La ac-
tivacién (despolarizacién) de una terminacién
nerviosa (pre) induce un incremento de calcio
intracelular a través de canales voltaje-
dependientes, indispensable para la liberacién
del transmisor excitatorio. Cualguier mecanis-
mo que limite o impida el influjo de calcio a la
célula disminuira la liberacién del neurotrans-
misor y, por tanto, impedira la transmision si-
néptica (bloqueadores del calcio, agonistas opia-
ceos, aradrenérgicos). A nivel postsinéptico,
los transmisores excitatorios se unen a recep-
tores especfficos que estan directa o indirecta-
mente (Gs, adenilato ciclasa) acoplados a ca-
nales iénicos; su activacién induce la
despolarizacion de la membrana neuronal y la
transmision del impulso. La hiperpolarizacién de
la membrana postsinéptica, al elevar el umbral
de activacién, dificulta/impide la transmision del
impulso nociceptivo y, como consecuencia, se
produce analgesia. La hiperpolarizacién es con-
secuencia de un incremento en la conductan-
cia al potasio que provoca su salida de la célu-
la; este fendmeno requiere la movilizacién de
calcio intracelular a partir de reticulo endoplas-
maético (inositol trifosfato, IP-3).

Las caracteristicas de la transmision nocicep-
fiva {excitaciénfinhibicién) en cada unao de los
niveles de integracidn, asi como los posibles me-
canismos de incidir sobre ella, seran revisadas
brevemente.

En la periferia, la lesién tisular/inflamacién
produce la liberacién de mediadores quimicos
gue actian directa o indirectamente sobre!:
1) las terminaciones sensoriales, produciendo
excitacién (a) y/o sensibilizacién (b) del nocicep-
tor, a la vez que liberacién de transmisores
excitatorios (¢}, vy 2) las fibras simpaticas post-
ganglionares induciendo la liberacién de pros-
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taglandinas (PG}, purinas, neuropéptido Y, nor-
adrenalina (NA), efc. (d); estas sustancias (PG},
al actuar sobre la terminacién sensorial, favo-
recen y perpetian la liberacién de transmiso-
res excitatorios (neuropéptidos) y/o la sensibili-
zaciéon de los nociceptores.

Siguiendo el planteamiento inicial, podriamos
producir analgesia periférica, por inhibicién de
los mecanismos excitatorios, es decir: impedir
la sintesis/liberacion de mediadores (AINE, de-
xametasona, capsaicina, inhibidores NO-
sintetasa), antagonizar su efecto sobre la ter-
minacién sensorial (antagonistas receptores,
bradicina, serotonina), impedir la excitacion de
los nociceptores (anestésicos locales, AL) o bien
antagonizar la accion de los neuropéptidos so-
bre las células efectoras (antagonistas SP,
CGR P). Debido a la cantidad de mediadores
implicados y a la complejidad de los mecanis-
mof/s) de transmisién nociceptiva a este nivel,
s6lo se ha utilizado con mas o menos éxito la
aplicacién local de AL, AINE, capsaicina y este-
roides!.

Recientemente se ha demostrado que la le-
sién tisular/inflamacién activa también periféri-
camente sistemas endégenos moduladores de
la nocicepcion, cuya importancia y funcion fi-
siolégica no estan totalmente establecidos?. De
esta forma, se ha cbservado la liberacién local
de péptidos opioides enddgenos (POE) a par-
tir de células inmunes (linfocitos, macréfagos,
etc.) asi como la expresién de receptores opid-
ceos y az-adrenérgicos en las terminaciones
sensoriales y simpéticas. La activacién de es-
tos receptores de nueva aparicidén por agonis-
tas enddgenos (POE, NA) o exdgenos (morfina,
clonidina) inhibe la liberacién de transmisores
nociceptivos (c), la sensibilizacién de los noci-
ceptores (b) y la liberacién de mediadores de
la terminacién simpética {(d). Utilizando méto-
dos farmacolégicos, hemos podido demostrar
en dos modelos de inflamacion en animales (ar-
tritis inducida por carragenina y diarrea inflama-
toria) la liberacién local de POE, asf como una
«sensibilizacién» de los receptores opiaceos
(RO), lo que sugiere un papel importante de los
sistemas antinociceptivos enddgenos en la mo-
dulacion de la respuesta fisioldgica a la lesién
tisular. Estos hallazgos abren nuevas perspec-
tivas para diversas modalidades terapéuticas
«no convencionales»: 1) la introduccidn de ago-
nistas opidceos y/o a,-adrenérgicos con accio-
nes exclusivamente periféricas {es decir que no
atraviesen la BHE); 2) la aplicacién tépica de
agonistas, en forma encapsulada o no, como al-
ternativa en el tratamiento de los procesos in-
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flamatorios periféricos, y 3) la aplicacién local
de inhibidores de las enzimas gue inactivan ios
transmisores inhibitorios putativos (POE, NA),
liberadas como parte de la respuesta fisioldgi-
ca a la inflamacién.

Ef asta dorsal de la médula espinal es el ni-
vel de procesamiento sensorial mejor estudia-
do. Las fibras aferentes primarias liberan en su
terminacién central neuropéptidos (SP, CGRP,
CCK, angiotensina II} y AAE (glutamato, aspar-
tato) que, al actuar sobre receptores especifi-
cos (primera sinapsis), transmiten la informacion
nociceptiva a centros supraspinaless. Un he-
cho curioso es la coexistencia de transmisores
en la misma terminacién, lo que podria tener
importancia en codificacidn del mensaje espe-
cifico de un determinado axdn. La posibilidad
de producir analgesia espinal por medio de an-
tagonistas (competitivos o no) de los transmi-
sores excitatorios es motivo de investigacién ex-
haustiva. Entre los mejor estudiados tenemos
los antagonistas del glutamato (receptores
NMDA, ketamina) y de la CCK que a nivel espi-
nal producen anaigesia moderada en distintos
modelos experimentales. Sin embargo, no se
dispone de momento de antagonistas especifi-
cos y selectivos que puedan ser utifizados en
la clinica humana como analgésicos espinales.
En el asta dorsai de la médula, el estimuic no-
ciceptivo activa simultdneamente sistemas in-
trinsecos espinales y de proyeccion bulbospi-
nal capaces de modular/inhibir la transmisién
nociceptiva®. Ambos sistemas actlan de forma
coordinada y probablemente simultanea sobre
distintas estructuras produciendo inhibicién de
las neuronas de proyeccién y/o de las interneu-
ronas y excitacién de las neuronas inhibitorias
locales. Los sistemas de intrinsecos espinales
y los de proyeccidn ejercen su accién inhibito-
ria por medio de la liberacién (espinal} de neu-
rotransmisores (opidceos, NA, 5HT) que actdan
a través de receptores especfficos situados a ni-
vel pre y/o postsindptico®s. Aparentemente, los
sistemas moduladores noradrenérgicos y sero-
toninérgicos espinales son interdependientes,
mientras que la relacién funcional con el siste-
ma opiaceo no esta establecida de forma defi-
nitiva.

La localizacién y la funcién de los distintos gru-
pos celulares situados en el tronco del encéfa-
lo gue constituyen el origen de los sistemas de
proyeccién espinal no estan bien establecidos.
Sin embargo se acepta, que la mayor parte de
fibras descendentes opidceas, serotoninérgicas
y noradrenérgicas tienen su crigen en la forma-
cién reticular mesencefélica, el rafe magno y el

locus ceruleus, respectivamente. Estas fibras
terminan en el asta dorsal de la médula donde
inhiben {directa o indirectamente) la transmisidn
de las neuronas de proyeccidn taldmica. Aun-
que desde un punto de vista fisiolégico la mo-
dulacién de la nocicepcién espinal no puede se-
pararse de la supraspinal, en la préctica clinica
utilizamos la administracion espinal de agonis-
tas especificos de los receptores implicados en
la modulacién de la nocicepcidn (opidceos, o)
con el fin de producir analgesia. La administra-
cién de analgésicos cerca de su lugar de accién
{(espinal) pretende una mejor calidad de la anal-
gesia y, a la vez, una disminucién de los efec-
tos indeseables observados por via sistémica.
A nivel supraspinal los conocimientos actua-
les sobre los circuitos encargados de la trans-
misién/modulacién nociceptiva, asi como de los
transmisores implicados, no son completos ni
de momento definitivos. Su estudio estd limita-
do por la complejidac de los circuitos neurona-
les, sus conexiones, la muitiplicidad de sinap-
sis y transmisores y por la posibilidad de
activar/inhibir células (on/foff} que, a su vez,
transmiten informacién estimulatoria/inhibitoria.
Aparentemente, existen tres lugares anatémi-
cos en el tronco del encéfalo que participan en
la modulacién inhibitoria de la transmisién no-
ciceptiva: la sustancia gris del periacueducto
(GPA), el focus cerufeus (LC) y nlcleos especi-
ficos de la médula oblongada que incluyen el
rafe magno (RM) y el ndcleo reticular giganto-
celular (RGC). Entre los transmisores que par-
ticipan en la transmisidn/modulacién nocicep-
tiva mencionaremos el GABA-A (excitatorio),
opioides (inhibitorios), 5-HT (inhibitorio), AAE
(excitacién/inhibicidn), neurotensina (inhibitoria),
NA (excitatorio/inhibitorio), etc. Estos hechos po-
nen de manifiesto la dificultad de producir anal-
gesia selectiva relacionada con un determina-
do transmisor o sistema, por manipulacién
farmacolégica de las sinapsis centrales.
Desde un punto de vista terapéutico, podria-
mos pensar que la activacién de cada uno de
los sistemas moduladores endégenos presen-
tes en el SNC producirfa analgesia efectiva. Sin
embargo, en la préactica, los agonistas opidceos
y a» Son analgésicos, mientras que la estimu-
lacién del sistema serotoninérgico no tiene, de
momento, relevancia terapéutica. La reciente in-
troduccién de agonistas a; como analgésicos
abre un nuevo campo en el tratamiento del do-
lor. El prototipo de agonista «,-adrenérgico es
la clonidina que fue introducida vy es utilizada
en la clinica humana en el tratamiento de la
hipertensién arterial. La presencia de recepto-
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res a-adrenérgicos fue demostrada por prime-
ra vez al establecer que la NA liberada de las
terminaciones simpéticas actuaba sobre recep-
tores o« presindpticos inhibiendc su propia
liberacién?. Actualmente se conoce gue existen
diversos subtipos de receptores genéticamen-
te independientes (A, B, C y D) situadaos a nivel
pre, post vy extrasindptico®. Los receptores ;-
adrenérgicos estadn ampliamente distribuidos en
el organismo y el Unico transmisor enddégena co-
nocido es la NA. Respecto a su distribucién, des-
taca su presencia en el SNC tanto a nivel su-
praspinal (LC, talamo, hipotdlamo, sistema
limbico, corteza) como espinal®. Este sistema
participaria, entre otras funciones fisiolégicas,
en el control de la presién arterial, el estado de
vigilia, la transmisién sensorial, ia funcién hipo-
fisaria, etc. Su participacién en ia modulacién
inhibitoria de la transmisién sensorial ha permi-
tido su introduccion terapéutica como analgé-
sicos. De esta forma se ha demostrado que los
agonistas a; (clonidina, dexmedetomidina) pro-
ducen analgesia dosis-dependiente tanto en ani-
males de experimentacién-® como en huma-
nos. Sin embargo, el estudio y la caracterizacion
de sus propiedades analgésicas estan dificulta-
dos por la sedacién/hipotonia que producen (en-
mascara la respuesta al dolor) y el bloqueo de
la respuesta simpaticoadrenal frente al estimu-
lo nociceptivo, o que dificulta la evaluacién de
su accidn analgésica/anestésica. La clonidina,
tras su administracion sistémica se une a recep-
tores o, espinales y supraspinales para produ-
cir analgesia. En el asta posterior de la médu-
la, disminuye la liberacién de transmisores
excitatorios (SP, CGRP) y a la vez hiperpolariza
las membranas neuronales (post), inhibiendo de
esta forma la transmisién sensorial. En huma-
nos, la clondina produce analgesia dosis-depen-
diente cuando se administra por via intraveno-
sa, intramuscular, subaracnoidea y epidural. Se
ha utilizado a distintas dosis (1-15 ug/kg) en
bolo, infusién y PCA, en el tratamiento del do-
lor postoperatorio de moderada intensidad, cro-
nico (benigno y maligno) y dolor resistente a los
opidceos (desaferenciacidn). Aparentemente, in-
crementa el efecto analgésicc de los opiaceos
siendo la interaccién sinergistica cuande ambos
f4rmacos se administran por via espinal. Sin em-
bargo, los agonistas o no producen liberacién
de POE, no interaccionan con receptores opia-
ceos, ni su efecto es reversible por naloxona,
{0 gque sugiere una interaccién a nivel de
sistema?!. La analgesia va acompanada de se-
dacién, hipotensién y bradicardia y no afecta a
la respiracion. La clonidina espinal se ha aso-
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ciado, de forma tentativa, a anestésicos loca-
les y AINE administrados por la misma via.

Conclusién

A nuestro entender, el concepto de «analge-
sia balanceada» utilizando asociaciones medi-
camentosas es el gue mejor resume las posibi-
lidades del tratamiento del dolor en el futuro.
Como posibilidades relacionadas con la presen-
te revisién sugerimos la estimulacién simultanea
de dos 0 més sistemas antinociceptivos endd-
genos (SOE v «,) 0 la asociacién de farmacos
capaces de inhibir la transmisién excitatoria (an-
tagonistas del NMDA, bloqueadores de los ca-
nales del Ca) junto a otros que estimulan los sis-
temas enddgenos inhibitorios (opidceos, as).
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DISCUSION

A.G. FernANDEZ: ¢ Dispone de alguna evidencia
de que son |os receptores u los implicados en
este efecto?

M.M. Puic: En el intestino podemos comparar
los efectos de la morfina con diarrea o en €l
animal sin diarrea. Allf hemos estudiado dife-
rentes agonistas, y antagonistas especfficos y
vemos que el efecto es fundamentalmente en
los receptores u. En la actualidad estamos in-
tentando utilizar la autorradiografia intestinal
para localizar estos receptores y caracteri-
Zarlos.

M.1. Martin: ;Existe alguna posibilidad de de-
terminar qué péptidos son los que se estan
liberando en esa inflamacién?

M.M. Puic: Hay datos publicados de que se [i-
bera betaendorfina. En un principio se crefa
que era betaendorfina hipofisaria, pero en rea-
lidad est4 dentro de los macréfagos y demas
células inmunes.

S. EriLe: En sus estudios, ;han incluida inhibi-
dores de la degradacién de los péptidos en-
dbégenos?

M.M. Puic: Todavia no.

S. ERILL: Lo decia porque hay algunos investi-
gadores que se estdn desarrollando en distin-
tas indicaciones: antidiarreica, antihipertensi-
va, efc., y evidentemente esto podria tener
trascendencia terapéutica.

M.M. Puic: A pesar de que el componente pe-
riférico puede que no sea muy importante, un
posible enfoque seria evaluar la analgesia lo-
cal producida por un agonista u. Aunque se-
ria desaprovechar los efectos centrales, qui-
z4 de esta manera se evitarfan efectos
indeseables como la somnolencia. Esta seria
una opcidn. Otra opcidn serfa la aplicacién de
opiaceos ¢ agonistas «, liposomados, a fin
de favorecer el paso a través de la piel. Esto
lo estén estudiando actualmente la Dra. Pla-
nas y su equipo para comprobar si este tipo
de agentes podrian tener una accién local pro-
longada y producir una analgesia efectiva. En
cuanto a los inhibidores de la inactivacion en-
ziméatica pienso que si lo que se libera real-
mente es betaendorfina las peptidasas tardan
ya cierto tiempo en inactivarla porque el ta-
mafo de la molécula es considerable.
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