MECANISMOS DEL DOLOR

Mario Salvador Caba Vinagre*

Resumen

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con un
daiie actual o potencial de un 1ejido. Esto es, presenta dos componentes, uno
Sfisioldgico que involucra estructuras y mecanismos nerviosos particulares y un
componente subjerivo-emocional que se inscribe de manera amplia en el problema
menze-cerebro. Se analiza una revisién hisiérica del concepto de dolor y sus meca-
nismos fisiolégices, L e. receplores, mecanismos aferentes, vias ascendentes y estruc-
turas encefdlicas. Finalmente se presenta un panorama amplio sobre la forma de
combatirio con énfasis en los opioides enddgenos.

Abstract

Pain is a complex process which implicates an activation of discrete siructures in the
nervous system at both levels, peripheric (receplors, sensory nerves) and central
(spinal cord and encephalon). There are two main classes of pain: acute and chronic.
Acute pain is a biological signal to avoid severe damage 1o the individual. Chronic
pain is a pathologic condition, difficult to hanle, which drives to intense physiological
and emotional alierations. That is, besides their physical implications, pain has a
subjetive-cultural quality. By this reason pain treatment can be physical (drugs,
surgery) and psychological. This report describes both components as well as the
more common treatments to control it. Finally the role of opioids in pain is described.

I dolor es una de las experiencias mds importantes para el hombre. El médico
humanitario Albert Schweitzer dijo una vez que “el dolor es un amo de la
humanidad ain més terrible que la muerte misma”. Dentro de la gama de
sensaciones de dolor es importante hacer una primera distincién entre el dolor
agudo y dolor crénico. El dolor agudo tiene la funcién de alertar al individuo de
que algo biol6gicamente daiiino estd ocurriendo en el cuerpo, de esta manera
resulta una herramienta valiosa para el diagn6stico médico. La importancia del
dolor como un mecanismo biolGgico de alerta se pone de manifiesto en forma
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dramdtica en las personas que nacen sin la capacidad de sentir dolor. Desde muy
temprana edad estos nifios se provocan profundas heridas o mutilaciones, e.g., se
cortan la lengua o se arrancan un diente. A medida que crecen exhiben cambios
patolégicos en las rodillas, cadera y espina dorsal y se inflaman constantemente
las articulaciones a consecuencia de una mala posicién. Los que logran alcanzar
la edad adulta, generalmente presentan una notable deformacién corporal (Mel-
zack, 1973). Por otro lado, el dolor crénico patolégico puede impedir el suefio y
el apetito contribuyendo a un notable deterioro fisico, produciendo, ademds,
efectos psicolégicos profundos. Destruye el deseo de vivir y conduce en muchas
ocasiones al suicidio. Esto nos plantea que ¢l dolor presenta dos componentes:
uno fisico y otro psicolégico. Actualmente es evidente que el conocimiento
fisiolégico es insuficiente para explicar un fendémeno que cada vez parece ser méis
complejo. Asi por ejemplo, se considera que la sensacién de dolor difiere de
persona a persona y de una cultura a otra. Esto es, los estimulos que producen
dolor intolerable a un individuo, pueden ser tolerados tranquilamente por otro.
Esta evidencia condujo a Ronald Melzack (1973) a considerar el dolor como una
experiencia perceptual cuya cualidad e intensidad son influenciados por la historia
pasada del individuo, por el significado que €l da a la situacién que produce el
dolor y por el “estado de la mente” en ese momento. La Asociaci6n Internacional
para el Estudio del Dolor (Wall, 1987), define al dolor como una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada con un daiio actual o potencial de un
tejido. Enfatiza que siempre es subjetivo y que cada individuo aprende la aplica-
ci6n del término a través de experiencias relacionadas con algin dafio sufrido en
las primeras etapas de la vida. Concluye que es una sensacién en una parte del
cuerpo, pero que siempre es desagradable y, por lo tanto, es también una expe-
riencia emocional. Mucha gente reporta dolor en ausencia de dafio al tejido u otra
causa patofisiolégica, y si atendemos a un reporte subjetivo, no hay forma de
distinguir esta experiencia de la ocasionada por un dafio al tejido. Esto es, la
sensaci6n de dolor no estd ligada al estimulo.

Como se puede observar, el dolor dificre radicalmente de experiencias senso-
rias como Ja deteccién de luz, donde la gran mayoria de la poblacién obedece a
reglas predecibles; esto es, generalmente estamos de acuerdo en que determinado
color es verde. Esto no significa que la relacion entre el dafio y el dolor sea mistica
o al azar, sino que significa que se deben considerar otros factores, adicionales al
dafio fisico. Esta dualidad entre eventos fisiolégicos y apreciacién subjetiva no es
una cualidad particular del dolor, en ¢l contexto mds amplio se inscribe dentro del
llamado problezia mente-cerebro.

Estos dos componentes, fisico y subjetivo, ya estaban presentes desde las
concepciones més antiguas del término. La historia de Jas teorfas del dolor es una
constante confrontacién de estos dos componentes.
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Panorama histérico del concepto de dolor

Platén consideraba que las fuentes del dolor cran la estimulacién periférica y la
experiencia emocional. Esta es una de las mds antiguas concepciones acerca del
dolor y es bastante cercana al concepto actual: sin embargo, el punto de vista que
dominé durante mucho tiempo fue el de Aristételes. El considert que el dolor era
una cualidad de todas las sensaciones, independientemente de la sensacién produ-
cida por el estimulo, éste presentaba un componente placentero o doloroso. A lo
largo de la historia se propusieron diversos planteamientos sobre el dolor, con un
enfoque principalmente filoséfico. No fue sino hasta el siglo XVII que comenza-
ron a surgir las dos grandes corrientes para explicar este fenémeno con un enfoque
fisiolégico. Estas dos teorfas se denominan respectivamente, especifica y del
patron.

La teoria especifica es la mds antigua, basicamente propone gque existe un
sistema especifico, esto es, particular para el dolor; que proyecta a un centro de
doloren el cerebro. Sudescripcion més difundida fue hecha por Descartes en 1644,
El consideré el sistema de dolor como un canal directo desde la piel hasta el
cerebro. Sugirié que el sistema funcionaba de manera similar al mecanismo de
hacer sonar una campana (Fig. 1). A pesar de su aparente simplicidad, esta teorfa
contiene varios conceptos sumamente importantes. Implica la existencia de sitios
especializados en la piel (receptores de dolor) que transmiten la informacién por
una ruta especifica (via del dolor) al cerebro (centro del dolor). Este planteamiento
evolucion6 de manera fructifera a Jo largo de 300 afios, particularmente en el siglo
XIX cuando la fisiologia emerge como una ciencia experimental. El andlisis
fisiolégico del dolor estd relacionado al problema de la percepcidn, esto es, de qué
manera el organismo es capaz de discriminar los estimulos del medio externo. Ya
los primeros estudios anatémicos sugerian que el cerebro recibia informacién del
mundo exterior a través de los nervios. Por lo tanto, las sensaciones involucraban
alguna propiedad en los nervios sensoniales.

El anatomista alemdn Miiller. en 1842, hizo una notable contribucién al
entendimiento de los procesos sensoriales al postular que el cerebro recibe
informacién acerca de los objetos externos por medio de los nervios sensoriales,
los cuales transmitfan una energia nerviosa especifica. £l reconocié s6lo los 5
sentidos considerados “cldsicos™: vista, oido, gusto, olfato y tacto. En este éltimo
consideré todas las llamadas sensaciones somestésicas del organismo, incluyendo
frio, calor y dolor. Las ideas de Miiller tuvieron gran aceptacién y estimularon la
busqueda en el cerebro de los sitios responsables de la percepcién de las sensacio-
nes. Se asumia que cada nervio debia tener un centro en el cerebro.

Max von Frey colocé el siguiente pilar de la teorfa. Tomando de base la teoria
de Miiller, expandi6 el concepto de tacto en 4 modalidades cutdneas: calor, frio,
tacto y dolor. Construy6 un sencillo artefacto con un alfiler y un resorte, de manera
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Figura 1. Ruta del dolor, segun Descartes.
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que podia graduar la presién sobre el alfiler hasta producir la sensacién de dolor.
Por otro lado, tomé fragmentos de dos pulgadas de largo de pelos de cola de caballo
ylos colocé en secciones de madera, como soporte, creando as{ los llamados “pelos
de von Frey”, alin ampliamente utilizados. Con estos dos artefactos hizo un mapeo
de todo el cuerpo. Asi, propuso que la piel presenta un mosaico de 4 tipos de puntos
sensitivos: tacto, frfo, calor y dolor. En ese tiempo se habia alcanzado un gran
desarrollo en técnicas quimicas para el estudio de las estructuras constituyentes
de los tejidos del cuerpo. Con estas técnicas se encontré que en la piel existian
ciertas estructuras ahora conocidas como los corpiisculos de Meissner, 6rgano de
Ruffini, bulbos de Krauze y corpisculos de Paccini, y un gran nimero de las
llamadas terminaciones nerviosas libres. Von Frey correlacioné la informaci6n
del mosaico de los puntos sensitivos en ¢l organismo, y propuso que el corpisculo
de Meissner era el receptor de tacto, el bulbo de Krauze de frio, y los 6rganos de
Ruffini de calor. Ya que las terminaciones nerviosas libres se encontraban en todo
el cuerpo y que cualquier parte de la picl es capaz de sentir dolor, propuso que
estas terminaciones eran los receptores de dolor.

Con este planteamiento la teoria especifica adquiri6 gran fuerza. Se crefa ahora
en la presenciade receptores particulares para el dolor. que transmitfan una energfa
especifica por una ruta de dolor hacia un “centro de dolor” en alguna regitn del
encéfalo. Originalmente se pensé que este centro se encontraba en la corteza
cerebral, ya que se habian identificado en ella zonas relacionadas con la vista y la
audicién. Sin embargo, la bésqueda en este sentido no fue exitosa, pero a raiz de
ella se acomulé evidencia que sefialaba al tdlamo como el probable “centro de
dolor”. Al mismo tiempo, se postularon rutas especificas de dolor en la médula
espinal. A pesar de la evidente sofisticacién, en el fondo esta tcon'a es muy similar
al concepto de Descartes.

A causa de que una serie de hechos experimentales no podfan contestarse en
base a la teoria especifica, surgieron una serie de teorfas que se pueden englobar
dentro de un concepto Gnico, la teoria del patron.

Goldscheider en 1894 fue el primero en proponer que la intensidad del estimulo
y la sumacién central del mismo, presumiblemente en el asta dorsal de la médula
espinal, son determinantes criticos para la percepcién del dolor. Bas6 su teoria en
observaciones de pacientes que sufrfan rabes dorsalis. Este es un padecimiento
que se caracteriza por una degeneracién de las raices dorsales y del asta dorsal de
la médula espinal de pacientes que sufrian los iltimos estados de sifilis. Al colocar
un tubo de ensaye caliente a la piel de un individuo con tabes, el paciente
inicialmente lo sentia como caliente. Pero la sensacién de caliente se incrementaba
hasta el extremo de que el paciente gritaba de dolor, reportando la sensacién de
que su piel se quemaba. Esto le suginé fuertemente a Goldscheider la existencia
de un mecanismo de sumacién sensorial central a nivel de la médula espinal.

Relacionada al concepto de sumacién central estd la teorfa de que un sistema

53



especializado que controla la informacién gue entra al individuo, previene nor-
malmente que la sensacién ocurra, y que la destruccién de este sistema conduce a
estados patolégicos de dolor. Basicamente esta teoria propone la existencia de un
sistema de fibras de conduccién répida, el cual inhibe la transmisién sindptica en
un sistema conductor mdés lento que acarrea la sefial para dolor. Estos dos sistemas
son identificados como epicritico y protopético, que corresponden a los sistemas
de fibras mielinizadas de conduccién répida, y Jas no mielinizadas de conduccién
lenta. Bajo condiciones patoldgicas el sistema lento establece una dominancia
sobre el rapido y el resultado es la sensacién protopética, dolor lento, difuso,
quemante,

Con el gran desarrollo de la fisiologia del sistema nervioso en el siglo XIX,
ambas teorias encontraron evidencia fisiol6gica que apoyaba sus planteamientos.
Aunque a primera vista eran mutuamenie excluyentes, ambas contenian conceptos
valiosos que se complementaban. La gran aportacién de la teorfa especifica era la
observacién de Von Frey de que todos los receptores de la piel no son similares,
sino que existe especificidad. Por otro lado, los conceptos de sumacién de
impulsos y la existencia de los dos sistemas: epicritico y protopético de la teorfa
del patrén, son conceptos \tiles para explicar una variedad de procesos de dolor.
Para explicar algunos fenémenos se recurria a una teoria o a otra, y otras veces
ambas ofrecian una pobre explicacién. Por otro lado, se presentaba el aspecto
subjetivo del dolor. Como se mencion6 al inicio, el dolor es también una expe-
riencia emocional, con gran variabilidad en el grado de percepcién entre los
individuos y entre las culturas. Ninguna de las dos teorias ofrecia una explicacién
de este aspecto.

Este era el panorama hasta la década de los 60’s cuando se postul6é una teorfa
que ha estimulado enormemente el andlisis del fenémeno del dolor. Ronald
Melzack y Patrick D. Wall (1965), tomaron lo mejor de ambas teorfas junto con
una gran cantidad de experiencia clinica y propusieron la teoria del control de la
compuerta para explicar el dolor (Fig. 2). Esta teoria propone bdsicamente que
existe un mecanismo neural en las astas dorsales de la médula espinal que actiia
como unacompuerta que incrementa o decrece el fluido de los impulsos nerviosos
de las fibras periféricas hacia el sistema nervioso central. Esto es, los impulsos
somdticos estin sujetos a la influencia modulatoria de la compuerta antes de que
evoquen percepcién de dolor y respuesta. El grado por el cual la compuerta
incrementa o decrece la transmisidn sensorial estd determinado por la actividad
relativaen las fibras de gran didmetro y pequefio didmetro asf como porinfluencias
gue descienden del cerebro. La actividad en las fibras grandes tiende a inhibir la
transmisién (“cierran la compuerta™), mientras que la actividad en las de pequeiio
didmetro tienden a facilitar la transmisién (“abren la compuerta”). Proponen que
este mecanismo espinal de compuerta esté influenciado por impulsos nerviosos
que descienden del cerebro y que cuando la transmisién espinal excede un nivel
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critico, unas fibras de conduccién répida activan ciertas dreas cerebrales que
desencadenan determinados patrones de conducta y de experiencia caracterfsticos
de dolor.

Este modelo conceptual integra los conceptos de especificidad del receptor, de
sumacion de los impulsos v de dreas cerebrales relacionadas con el dolor. En
términos generales se propone una interaccién activa entre la actividad sensorial
y la central, ]a cual determina la ausencia o presencia de la percepcién dolorosa.
De esta manera relacionan la experiencia perceptual a la sensacién. Con este
planteamiento, Melzack y Wall no atan la percepcion de dolor dnicamente a los
estimulos. Sugieren ademds gue los procesos psicolégicos tales como experiencia,
atencioén y emocién pueden influenciar la percepcién dolorosa actuando sobre el
mecanismo espinal de compuerta, Clinicamente la teoria resulté muy Wtil. Sin
embargo, no ha sido facil encontrar las bases fisiolégicas de este mecanismo
conceptual, ya que el proceso fisiolégico del dolor parece ser cada vez més
complejo.

Base fisiolégica de la percepcion dolorosa

La sensacién de dolor depende de la activacién de un grupo discreto de vias
neurales que consiste de receptores, fibras aferentes, tractos ascendentes en la
médula espinal y neuronas en el tallo cerebral, tilamo y corteza cerebral (Willis,
1985).

Perceptualmente se consideran dos tipos de dolor: “punzante” y “quemante”.
El punzante es una sensacion rdpida bien localizada que tiene su origen en tejidos
cutdneos y se conduce por fibras aferentes AS. El quemante es un dolor prolonga-
do, de localizaci6n difusa, provocado por una estimulacién dafiina de la piel y
tejidos profundos, misculos y articulaciones o visceras y es conducido principal-
mente por fibras aferentes del tipo C. Esta divisién no es definitiva ya que existe
cierto grado de traslape. Cuando se estimula un drea del cuerpo el sujeto puede
sentir los dos tipos de dolor, llamados también primer dolor (“punzante™) y
segundo dolor (“quemante”), en una secuencia temporal.

Receptores

Los receptores de dolor, denominados nociceptores, estin ampliamente distribui-
dos en la piel y los ejidos, son terminaciones nerviosas libres asociadas a pequeiias
fibras mielinizadas del tipo A8y a fibras no mielinizadas tipo C (Fig. 3). Sunombre
varfa de acuerdo a su velocidad de conduccién; las Ad tienen un rango medio de
velocidad de entre 15 y 25 m/s. Mientras que la velocidad de las del tipo C es
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Figura 3. Terminacién nerviosa libre en la piel asociada a una fibra Aa.
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menor a los 2.5 m/s. Los nociceptores Ad responden a estimulos mecénicos, los
nociceptores C se denominan también polimodales y responde a estimulos meca-
nicos, térmicos y quimicos. Sin embargo, nuevamente la divisién no es tan tajante,
ya que existe cierto grado de traslape entre los dos tipos, y hay una gran
variabilidad en el patrén adecuado de estimulacion, asi como en el umbral, esto
es, la cantidad de energia necesaria para provocar una respuesta en la fibra.

En general, se considera que ésta es una divisién simple de un tema ain
altamente controversial ya que parecen existir una gama de receptores de dolor, y
tanto el rango de estimulos adecuados para activarlos como el patrén de estimu-
laci6én, parece ser muy amplio. Sin embargo, se menciona que una caracteristica
importante que presentan, es su capacidad de discriminar entre eventos inocuos,
estimulos que amenazan dafio y estimulos dafiinos.

Aquf es importante destacar que las propiedades de la sensacién incluyen
umbral, intensidad, naturaleza de la modalidad, localizacion, tiempo de estimula-
cién y édrea estimulada. Las consecuencias sensoriales son el resultado de un
andlisis central que toma en cuenta esta informacién aferente, més la actividad de
circuitos centrales. Es decir, las fibras periféricas son especificas en relacion al
estimulo que evoca actividad en ellas, pero no son especificas en relacién a las
consecuencias perceptuales que provocan (Wall, 1987).

Mecanismos alerentes

Las c€lulas que acarrean la informacién tanto de la piel como de los tejidos, se
denominan aferentes primarias. Sus fibras entran a la médula espinal a nivel del
asta dorsal, agrupandose en el llamado tracto de Lissauer, para después realizar
sinapsis a varios niveles de 1a porci6n dorsal de 1a médula espinal, particularmente
en las denominadas ldminas I (zona marginal) y II (substancia gelatinosa) (Fig.
4). Sin embargo, la activacion de las aferentes nociceptivas induce excitacién de
algunas neuronas localizadas tanto en las ldminas superficiales como en las
profundas del asta dorsal, resultantes de conexiones mono y polisindpticas. Ade-
mds, una gran cantidad de células en el asta dorsal se activan por primarias
aferentes que reciben informacion de otro tipo que no es nociceptiva. Esto es,
cldsicamente se proponia que la experiencia sensorial de dolor resultaba de la
activacion de receptores especificos de dolor; la evidencia experimental sugiere
que también es importante la actividad registrada por otras células que responden
a estimulos inocuos, para que ¢l efecto resultante sea considerado como dolor.
En esta porcién dorsal se realiza una intensa integracién de la informacién
nociceptiva, Pequeiias interneuronas propias de la médula espinal y largos axones

* No confundir este receptor membranal con los receptores al dolor.
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que acarrean informacién de estructuras superiores modulan la actividad de las
primarias aferentes y de las interneuronas involucradas en el dolor. Esta drea,
particularmente la substancia gelatinosa, ha sido estudiada intensamente por
técnicas de electrofisiologia, inmunocitoquimica, autorradiografia, farmacologfa,
etc.; sin embargo, debido a su complejidad, aiin no se entiende bien el funciona-
miento de esta zona.

Se han identificado varias substancias en las primarias aferentes involucradas
en procesos de dolor, entre Jas méis abundantes se encuentran: substancia P,
somatostina, polipéptido intestinal vasoactivo, el péptido relacionado con el gene
de la calcitonina y dos aminodcidos excitatorios, glutamato y aspartato (Yaksh,
1986). Se postula que la substancia P es un putativo neurotransmisor (probable
neurotransmisor) y que los demds tienen funciones como neuromoduladores (esto
es, que modulan la accién de los neurotransmisores). Por otro lado, se ha encon-
trado de manera abundante una enzima conocida como fosfatasa &cida resistente
al fluoruro, relacionada al metabolismo de los nucle6tidos y algunos postulan que
las células que lo contienen utilizan un nucledtido como neurotransmisor, prob-
ablemente el ATP (trifosfato de adenosina). Ha sido dificil relacionar qué tipo de
nociceptor utiliza qué substancia, por ahora sélo se ha logrado relacionar a las
fibras C con las substancia P.

Por otro lado, se ha encontrado que las células de la substancia gelatinosa
contienen diversos neurotransmisores, putativos neurotransmisores y neuromodu-
lares que participan en lamodulacién de lainformacién nociceptiva aferente. Entre
los més abundantes estdn el dcido gama amino butirico (GABA), péptidos opioi-
des, neurotensina, substancia P somatostatina y glicina (Besson y Chaouch, 1987).
Los péptidos opioides han sido ampliamente estudiados, y se sabe que desempefian
un importante papel en la modulacién de esta informacién, concretamente dos
familias de ellos: la encefalinas y las dinorfinas (Terenius, 1987),

Vias ascendentes

Después de esta integracién a nivel de la entrada de la informacién en la médula
espinal, la informacion nociceptiva asciende por varios tractos, aungue también
algunas seiiales ascienden a través de rutas multisindpticas. En humanos y prima-
tes no-humanos, el sistema nociceptivo ascendente mas importante asciende en la
por- ci6n anterolateral de la médula espinal, en el lado opuesto a la entrada de la
infor- macién nociceptiva. Los tres tractos més importantes involucrados en la
transmisién de dolor son el espinotalimico, espinoreticular y espinomesencefdli-
co.
En el encéfalo se han identificado varias estructuras involucradas en el sistema
de dolor, como la formacién reticular, la substancia gris periacueductal y varios

60



niicleos taldmicos (Perl, 1984). Otro sistema al que le llega una abundante
informacién nociceptiva es el sistema limbico, involucrado en las emociones. Se
cree que por esta raz6n el dolor presenta un importante componente emocional.
Se ha establecido que existen sistemas ténicos inhibitorios que descienden del
tallo cerebral y que participan en la modulacién de los mensajes nociceptivos a
nivel de la médula espinal. Se han involucrado varias zonas como la substancia
gris periacueductal e inclusive algunas 4reas de la corteza, pero la estructura que
parece desempeiiar un papel determinante en esta inhibicién descendente es el
niicleo de Rafé magnus, que envia una proyeccién masiva a la médula espinal
(Willis, 1985). Se han encontrado varios péptidos involucrados en la transmisién
de este sistema descendente, como la substancia P, encefalinas y colecistoquinina;
sinembargo, la serotinina desempefia un papel preponderante, Otro de los sistemas
descendentes importantes involucra al locus ceruleus y es de naturaleza noradre-
nérgica. Se piensa que los opioides endégenos estén involucrados en el control de
estos sistemas descendentes, pero alin es controversial la manera en que participan.
Se ha propuesto que el papel fisiol6gico de estos sistemas descendentes es el de
establecer un circuito de retroalimentacién negativa en respuesta a la estimulacién
nociceptiva aferente. Basbaum y Fields (1978) propusieron un modelo de circuitos
neuronales cuya funcién es inhibir la informacién nociceptiva aferente, Postularon
que neuronas en la Substancia Gris Periacueductal (SGPA) y el Niicleo de Rafé
Magnus (NRM) establecen una ruta desde el mesencéfalo hasta la porci6én dorsal
de la médula espinal cuya funcién es impedir la sensacién de dolor. Los tractos
ascendentes envian colaterales a la formacién reticular y de aquf parten relevos
sindpticos hacia la SGPA y el NRM. De esta manera estas dos zonas estdn per-
manentemente monitoreando la informacién nociceptiva que recibe el organismo.

Tratamiento del dolor

El tratamiento del dolor estd ligado a una planta originaria de Asia, la amapola
(Papaver somniferum), que produce una secrecién que durante mucho tiempo se
denomind “leche del paraiso™, la cual al endurecerse produce el opio. Las secre-
ciones de esta planta fueron consumidas ampliamente por varias civilizaciones de
oriente y occidente desde la edad del bronce. Existen papiros egipcios de hace
3,500 afios que describen detalladamente las propiedades medicinales del opio.
Este producto se utiliz6 para una serie de males, sin embargo, aparte de su uso
medicinal, se utilizaba también con fines “recreativos™ ya que produce estados
alterados de conciencia. El consumo del opio se introdujo a Europa occidental
durante las cruzadas. En el siglo XVI el gran médico y alquimista Paracelso
promovié el uso de una bebida que combina opio, vino y especies: el 1dudano. El
consumo de esta bebida se hizo enormemente popular hasta principios del siglo
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XX. Lo mismo se consumia para dolor de muelas, célicos, heridas o como un
ténico calmante de nifios y adultos. Sin embargo, pronto fue evidente que el opio
producia adiccidn,

En 1803 se aislé un compuesto a partir del opio, la morfina, y a mediados de
ese siglo se invent6 la jeringa hipodérmica. Estos acontecimientos resultaron en
una mayor efectividad en el tratamiento del dolor y un notable aumento en la
adiccién. Como consecuencia de esto se encaminaron esfuerzos tendientes a
encontrar un derivado del opio que presentara sus propiedades terapéuticas pero
sin el problema de la adiccién. Se crey6 encontrar esta substancia con el desarrollo
de la heroina; sin embargo, ésta resulté ser ain més adictiva que la morfina. A
fines del siglo pasado y principios de este siglo el panorama acerca del opio y sus
derivados cambi6 radicalmente. De un uso generalizado y pricticamente indiscri-
minado desde la antigiiedad pasé a un consumo restringido controlado por leyes
especificas. Su uso se limité a casos de dolor extremo o como adiccién.

Por otro lado, se encontré otro tipo de analgésicos, libres de opidceos, como la
aspirina. Este compuesto a base de 4cido acetilsalicilico es efectivo pero solo para
dolores ligeros; para casos de dolor intenso se desarrollaron diversas técnicas
quirdirgicas. Estas inclufan intervenciones a todos los niveles del sistema nervioso,
desde los nervios periféricos hasta lobotomfas prefrontales (Fig. 5). Actualmente
algunos casos de dolor se tratan con cirugfa o combinando la cirugia con otro tipo
de tratamiento como la estimulacién intracerebral o la administracién sistémica
de opiaceos directamente a ciertas zonas del sistema nervioso. Los tratamientos
quiriirgicos en muchas ocasiones son efectivos, pero la idea que prevalece es
encontrar analgésicos tan potentes como los derivados del opio sin sus efectos
adversos. Cuando se encontraron los opioides endégenos se pensé que éstos serfan
las substancias ideales.

El por qué los opioides causaban adiccién hizo pensar que probablemente
actuaban sobre algin receptor, esto es, un sitio especifico de reconocimiento en
la membrana celular.* La bisqueda de este receptor se convirtié en una carrera
que culminé con la demostracidn de receptores a opioides en el sistema nervioso
(Pert y Snyder, 1973). Sin embargo, este acontecimiento planteé que si existian
receptores a opioides entonces ¢l organismo debia contener opioides end6genos.
Esta blisqueda desaté una competencia aiin mayor y dos afios después del descu-
brimiento de los receptores a opioides se reportaron los dos primeros opioides
endégenos. Son dos péptidos, la leucina-encefalina y la metionina-encefalina
(Hughes, ef al., 1975). Actualmente se sabe que existen muchos otros péptidos
opioides en el organismo. Con estos dos descubrimientos se pensé que finalmente
se estaba en la via de encontrar el analgésico buscado, la denominada “abeja sin
aguijén”. Sin embargo, hasta ahora esto no se ha logrado, ya que la administracién
de opioides endégenos con fines de calmar el dolor ha demostrado que, efectiva-
mente producen analgesia, pero ademds provocan una gran variedad de otros
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Figura 5. Procedimientos quinirgicos para aliviar el dolor. 1, girectomia; 2, lobotomia prefron-
tal; 3, thalamotomia; 4, tractotomia mesencefélica; 5, hipofisectomia; 6, rizotomia del nervio
V. 7, neurectomia del nervio [V; 8, tractotomia medular; 9, tractotomfa trigeminal; 10, cordo-
tomia cervical; 11, cordotomia torficica; 12, simpatectomia; 13, mielotomia; 14, tractotomia de
lissauer; 15, rizotomia posterior; 16, neurectomia.
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efectos. Se sabe ahora que estos opioides endégenos participan en una gran
variedad de procesos fisiolégicos, e.g. conducta sexual y modulacién de la
percepcién del dolor. Ademés se han correlacionado con muchas actividades como
la “adiccién por hacer ejercicio™, acupuntura y meditacién (Levinthal, 1989).

Otras investigaciones se han enfocado en otro sentido, por ejemploen el anélisis
de otras substancias con propiedades analgésicas. Como ya se mencion6, el
péptido intestinal vasoactivo (VIP) estd involucrado en la modulaci6n del dolor a
nivel de las primarias aferentes en la médula espinal. La administracién de este
compuesto directamente a la médula espinal produce una analgesia aGin mayor que
la morfina. El andlisis de otras substancias, aminodcidos y péptidos que participan
en la modulacién del dolor a nivel de la médula espinal o en el encéfalo, puede
resultar en el desarrollo de nuevas terapias. Por ejemplo, se¢ piensa que el neuro-
transmisor inhibitorio més difundido en el sistema nervioso, el 4cido gama amino
butfrico (GABA) participa activamente en procesos de analgesia. Se cree que la
actividad del sistemade GABA esmodificado porotrasubstancias. Recientemente
encontramos que las hormonas sexuales, estradiol y progesterona, son capaces de
interacionar activamente con la actividad GABAérgica modulando la percepcién
del dolor (Mc Carthy ez al., 1990). Esto plantea nuevas perspectivas de andlisis
para el control del dolor.

Es evidente que ¢l problema del dolor es un fenémeno complejo. Involucra
factores culturales, apreciacién subjetiva y complejos eventos fisiolégicos a varios
niveles del sistema nevioso, desde los nervios periféricos hasta el encéfalo. Esta
complejidad del fenémeno impide que un solo tratamiento sca adecuado para
combatirlo, a consecuencia de ello en algunos casos una terapia psicolégica es
suficiente y en otras ocasiones se necesita un tratamiento que involucre una
manipulacién del sistema nervioso. A pesar de todos los esfuerzos ain no se
entiende bien ¢l fenémeno ni se vislumbran tratamientos como la buscada “abeja
sin aguijén”. Mientras tanto el dolor continuard asolando a la humanidad con su
doble apariencia de significado biolégico o como una pesadilla.
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