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LA UTILIDAD DEL DOLOR

Cuando un ser vivo sufre una agresion
externa o interna, debe recibir lo mas rapi-
damente posible informacion sobre la
misma, a fin de reaccionar de modo ade-
cuado. La principal misién del dolor agudo
es, por tanto, informar al organismo de tales
ataques. Los nociceptores, es decir, las
erminaciones nerviosas dedicadas a este
papel preventivo, se distribuyen por todo
el cuerpo (piel, musculos y articulaciones,
isceras) con la excepcion del cerebro,
que esta protegido por las meninges, unas
membranas con extremada sensibilidad.
La nocicepcion puede ser considerada
como una sensacion mas, al igual que
ocurre con la vision o la olfaccion. Sin
embargo, a diferencia de éstas, en ella
participan una gran variedad de mecanis-
mos de transduccién, que transforman un
estimulo quimico o fisico en una sefal
electrica que sirve para transmitir la infor-
macion del mundo exterior al cerebro. Los
nociceptores presentan la particularidad
de ser sensibles a diversos tipos de esti-
mulo, tales como una presion intensa,
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agentes quimicos lesivos o temperaturas
dafinas para el cuerpo. Ademas, las sensa-
ciones de dolor y por consiguiente, la acti-
vidad nociceptora, no deben ser percibi-
das conscientemente excepto en caso de
ataque, pues el organismo debe poder ser
capaz de distinguir los estimulos nocivos
de los que son inocuos, tales como una
caricia o el calor tibio de los rayos solares.

LOS DIFERENTES TIPOS
DE NOCICEPTORES

La variedad de dolores que podemos sen-
tir es amplia y también lo son los tipos de
nociceptores, que varian segln su locali-
zacion (visceras o piel, masculos y articu-
laciones) o la modalidad de estimulo lesi-
vo que los excita. En lo que se refiere a la
piel, las fibras sensoriales responsables
de la nocicepcion se subdividen en varias
categorias, dependiendo de su diametro y
del espesor de su vaina de mielina, paréa-
metros cruciales que determinan la veloci-
dad de conduccion de las sefiales eléctri-
cas. Los nociceptores son terminaciones
libres de fibras sensoriales poco o no
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mielinizadas, que se subdividen en fibras
Ad y C. Estas dltimas tienen un didmetro
pequefio y una velocidad de conduccion
lenta (menos de 2 m/s). Las fibras Ad son
un poco mas rapidas (hasta 30 m/s) y con-
ducen la sensacién de dolor vivo que pro-
voca un estimulo agudo, mientras que las
fibras C sefialan al cerebro el dolor persis-
tente, quemante y sordo. En comparacion
con la informacién que proviene de las
neuronas del tacto, cuya velocidad de
transmision puede alcanzar 100 m/s, la
informacion asociada al dolor viaja de
manera relativamente lenta. A esto se
afade que, en el caso del dolor, al igual
que ocurre con las demas modalidades
sensoriales, la informacion no llega direc-
tamente al cerebro, sino que ha de pasar
a través de un primer relevo a nivel de la
médula espinal, y luego de un segundo, en
el tdlamo. Este constituye un centro de
redistribucion y analisis de la informacién
sensorial, que acaba, por fin, llegando a
diferentes partes del cortex cerebral,
donde el dolor es interpretado de manera
consciente.

PORQUE EL DOLOR AUMENTA

EN LAS ZONAS HERIDAS

Cuando alguna parte del organismo se
lesiona, dando lugar a una herida, se
modifican las propiedades de los nocicep-
tores. La zona inflamada se vuelve hiper-
sensible y estimulos que normalmente son
inofensivos ahora se perciben como dolo-
rosos, fendmeno conocido como hiperal-
gesia. En tales condiciones, el simple
hecho de aplicar un pafio templado sobre
la herida puede provocar dolor agudo. Si
el umbral de activacion de los nocicepto-
res es ahora mas bajo que de ordinario es
porque ha sido modulado por substancias
quimicas liberadas por las células dafa-
das. Ademds, se observa una respuesta
mas intensa en las neuronas de la médula

del dolor 1

espinal, lo que también explica la hiper-
sensibilidad de la zona lesionada.

La investigacion médica dedica un gran
interés a intentar comprender los meca-
nismos moleculares implicados en la acti-
vidad de los nociceptores, con el objetivo
de poder algln dia controlarlos con fines
terapéuticos. El hecho de que los noci-
ceptores sean polimodales, es decir, que
sean activados por estimulos de naturale-
za diferente, complica particularmente la
tarea de los investigadores y limita actual-
mente las posibilidades de tratamiento. Si
bien los anestésicos locales son capaces
de bloquear globalmente todos los tipos
de receptores sensoriales, incluyendo los
nociceptores, el hecho de que interrum-
pan indiscriminadamente toda la informa-
cion sensorial de origen periférico supone
un grave inconveniente, ya que dejan
expuesto al organismo a todo tipo de posi-
bles peligros. Las investigaciones actua-
les estudian la posibilidad de disociar los
mecanismos moleculares que activan los
nociceptores, distinguiendo entre los que
se activan en las quemaduras de aquellos
que lo hacen como consecuencia de una
presion intensa o de substancias quimi-
cas nocivas, a fin de lograr su bloqueo
selectivo.

DE LOS PIMIENTOS PICANTES

A LOS TERMORRECEPTORES

En 1997, David Julius y su equipo dieron
un paso decisivo en la investigacion sobre
la termorrecepcion. Intrigados por la sen-
sacion de quemadura que se experimenta
al degustar un plato picante, estos cienti-
ficos se preguntaron si la capsaicina, que
es la molécula responsable de la agresion
quimica que perciben los nociceptores,
no tendria la propiedad de activar el
mismo tipo de receptor de membrana que
un estimulo caliente. Sus trabajos les lle-
varon a identificar el receptor molecular
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) la temperatura

LA PARADOJA DE LA REJILLA TERMICA

Un fisiélogo danés, T. Thunberg, observd en 1896 una paraddjica sensacion cutanea en
relacion con la termorrecepcion: cuando la palma de la mano se pone en contacto
con una rejilla formada por barras calientes y frias que se alternan, se tiene curiosa-
mente una sensacion de quemadura, y esto no sucede si las barras estan todas a la
misma temperatura, ya sea caliente o fria. Este fendmeno no ha podido ser explica- 100 40 oo
do hasta que, recientemente, los investigadores han dado con la pista, al darse cuen- ’I 0 o 40 o
ta de que el organismo dificilmente distingue un estimulo que quema de un estimulo
inferior a 15°C; en efecto, los dos son percibidos como una quemadura. En ambos
casos, sea el estimulo demasiado caliente o demasiado frio, se activan las mismas
fibras nociceptivas, y son precisamente estas fibras las que entran en juego cuando
la rejilla himodal estéa en contacto con la mano. Esto es, pues, lo que explica la apari-
cion de dolor a temperaturas que no constituyen un peligro para el organismo. De
hecho se activan dos tipos de neuronas sensoriales: las termorreceptoras que
detectan los cambios de temperatura y las nociceptoras que provocan el dolor.
Todas las informaciones son integradas a nivel de la médula espinal y enviadas luego 1 0
al cerebro. Cuando la temperatura de la rejilla es uniformemente fria y no tiene un valor

lesivo para el organismo, parece que los termorreceptores de frio inhiben o enmasca- 10 e b e
ran la actividad de los nociceptores a nivel de la médula espinal. Por el contrario, si

se tocan al mismo tiempo objetos que estan calientes y frios, entonces intervienen
dos tipos de termorreceptores. Las neuronas de frio de la médula espinal son par-
cialmente inhibidas por las de calor. Con ello, la inhibicién que ejercian las neuronas
de frio sobre las nociceptoras deja de producirse y la sensacion evocada por estas
Gltimas se vuelve perceptible, dando lugar a la sensacion paradoéjica de quemadura.

al que se liga la capsaicina, a saber el
receptor vaniloide (VR1), verificando a
continuacion que este receptor puede ser
igualmente activado por altas temperatu-
ras***, Este receptor, que forma parte de
la familia de canales iénicos llamados
canales de potencial receptor transitorio
(TRP), ha sido rebautizado TRPV1. El
mecanismo de transduccion iniciado por
la capsaicina es pues el mismo que el que

***Para probarlo, inactivaron el gen para el recep-
tor VR1 con el fin de obtener ratones que no lo
expresaran. Después de verificar que estos ratones
no eran sensibles a un rango de temperaturas
elevadas, observaron que, sin embargo, si lo eran
a temperaturas superiores a 50°C, lo que permitia
sospechar la existencia de otro tipo de receptor
que activaria los nociceptores a temperaturas
muy altas.

se activa por el calor de intensidad que-
mante: los canales ionicos del tipo TRPV1
se abren y dejan pasar una corriente que
depolariza la neurona, lo cual genera una
sefal eléctrica que es propagada hasta el
cerebro. De este modo, al activar los noci-
ceptores con estimulos de temperatura
que sobrepasan los 43°C, los receptores
TRPV1 funcionan como una especie de
termoémetro molecular.

Los nociceptores provistos de receptores
TRPV1 representan més de la mitad de
todos los nociceptores; son sensibles a la
capsaicina y a estimulos moderadamente
calientes. Cuanto mas elevada es la tem-
peratura, mayor es su activacion. Cuando
la temperatura sobrepasa los 52°C, es
movilizado un nuevo grupo de nociceptores

el cual, y contrariamente a los TRPV1,
reacciona sélo a temperaturas mas eleva-
das y no a la capsaicina. Inicialmente lla-
mados receptores anélogos a los vaniloi-
des (VRL-1), poseen una estructura muy
similar a la de los TRPV1y pertenecenala
misma familia de canales, con la diferen-
cia que no son activados por la capsai-
cina. Ahora se les denomina TRPV2.

LA SENSACION DE FRESCOR

DEL MENTOL

Los concluyentes resultados obtenidos a
partir de la pimienta han llevado a los
investigadores a proseguir la aventura e
indagar sobre los receptores especificos
del frio. ;Quien no conoce la sensacion
de frescor que produce una pastilla de
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menta? En el afio 2002, Julius y su equipo
mostraron que los receptores activados
por el mentol son los mismos que se acti-
van a una temperatura de 15°C y los lla-
maron receptores del frio y del mentol
(CMR1). Por pertenecer, estos también a
la gran familia de canales TRP, han sido
rebautizados como receptores TRPMS.
Una temperatura de 15°C es el limite apro-
ximado del umbral del dolor para el frio.
Sin embargo, este limite es decididamen-
te mas subjetivo que el que corresponde a
un estimulo caliente: todos dirdn que una
ducha a mas de 47°C quema, mientras
que muchas personas no tendran dificul-
tad en meterse en agua a 15°C. Desde el
punto de vista fisioldgico, esta diferencia
se explica por el hecho de que todas las

células provistas de receptores VR1 son
activadas cuando la temperatura sobre-
pasa los 43°C, mientras que el umbral de
activacion de células con receptores
TRPM8 es claramente mas disperso,
situdndose entre 8°C y 30°C. La dificultad
radica en distinguir en el seno de las
fibras nerviosas sensoriales, por un lado
las de los termorreceptores, que reaccio-
nan frente a estimulos frios inofensivos
para el organismo, y por otro las de los
nociceptores, que deben proteger contra
un frio nocivo. Si bien sélo una pequefia
proporcion de fibras Ad y C est4 dotada
de receptores TRPMS, un gran nimero de
ellas es activado cuando la temperatura
cae por debajo de cero. Esto podria signi-
ficar que existe un mecanismo de trans-

40°

duccion peculiar para las temperaturas
muy frias. Recientemente se ha descu-
bierto en las neuronas nociceptivas un
nuevo canal receptor llamado ANKTMT,
que aparentemente no responde mas que
a temperaturas extremadamente bajas,
que suponen un peligro para el organismo.
La sensacion de quemadura que se tiene
al tocar unos cubos de hielo recién saca-
dos del congelador podria ser explicada
por el hecho que el frio intenso activa
este canal en las neuronas nociceptivas.

iCOMO DISTINGUIR UN FRi0
INOFENSIVO DE UN FRi0O NOCIVO?

Casi la mitad de las neuronas termorrecep-
toras dotadas de TRPMS estan igualmente
equipadas de TRPV1. Este sorprendente
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descubrimiento muestra que existe un
namero considerable de termorrecep-
tores que son activados a la vez por el frio
y por el calor.

Es sabido desde hace tiempo que la acti-
vacion de los nociceptores se traduce,
cualquiera que sea el tipo de estimulo
(capsaicina, calor, frio), en una sensacion
dolorosa. De igual modo, toda excitacion
de los receptores de frio inocuo produce
una sensacion de frescor, independiente-
mente de la naturaleza del estimulo res-
ponsable de su excitacion. La cuestion
pendiente actualmente para los cientifi-
cos es, pues, la siguiente: si las fibras
nociceptivas y las fibras termosensibles
son activadas tanto por los estimulos
calientes como por los estimulos frios,
ipor qué el fenémeno es doloroso en un
caso y no lo es en el otro? La respuesta
probable es que los diferentes tipos de
neurona poseen grados de activacion
variables; por ejemplo, cuando tocamos
un objeto que quema, la frecuencia de
descarga de las fibras nociceptivas es
méas elevada que cuando son activadas
por un frio nocivo, a lo que se afiade el
hecho de que muchas fibras sensibles al
frio inofensivo permanecen silentes. Este
patron de actividad es interpretado por el
cerebro como una sensacion dolorosa.
Cuando las variaciones de temperatura
son ligeras, Gnicamente las fibras sensi-
bles al frio inofensivo son activadas y la
sensacion experimentada es de frescor.
El hecho de que la fiebre produzca esca-
lofrios es, posiblemente, consecuencia
de la excitacion de los receptores TRPV1
de las fibras sensibles al frio. Otra posibi-
lidad interesante, fundamentada en la
sensacion paraddjica de la rejilla térmica
(véase el encuadre), se basa en la inte-
gracion que se produce, a nivel de la
médula espinal, de las sefiales provenien-
tes de los diferentes tipos de fibras sen-
soriales. De acuerdo con ello, las fibras

sensibles al frio inofensivo inhibirian la
accion de los nociceptores cuando se
toca el objeto frio que actlia como esti-
mulo. Una observacion clinica confirma
también esta hipotesis: en caso de lesion
de las fibras Ad, sélo los nociceptores
polimodales de tipo C (provistos de
receptores moleculares para frio y calor)
son capaces de transmitir la informacion
y el paciente siente un dolor de quemadu-
ra cuando se pone en contacto su piel
con un pafio fresco.

DONDE SE COMPLICAN LAS COSAS

Si bien el descubrimiento de los TRPM8
permitié identificar una categoria de neu-
ronas sensibles al frio, el hecho de que el
umbral de activacion de estos receptores
no se corresponda con una temperatura
determinada hacia suponer que el meca-
nismo de transduccion del frio es un fené-
meno méas complejo que la simple activa-
cion de un receptor particular. En el afio
2002, Belmonte y Viana junto con su equi-
po de Alicante mostraron que la respues-
ta de los receptores del frio implica a un
conjunto de canales idnicos, y que la
expresion, densidad y activacion de éstos
es determinante para la percepcion del
frio. Para demostrarlo, realizaron cultivos
primarios de neuronas sensoriales de
raton y después localizaron neuronas
sensibles a los descensos de temperatu-
ra, estudiando los cambios de concentra-
cion del calcio intracelular. En efecto,
cuando las neuronas emiten descargas
de impulsos nerviosos, los canales de cal-
cio se abreny el nivel intracelular de este
ion aumenta. Viana y Belmonte demostra-
ron con experimentos cuidadosos que las
neuronas sensibles al frio por ellos selec-
cionadas eran sensibles al mentol y cons-
tataron al mismo tiempo que cerca de la
mitad respondia igualmente a la capsaici-
na. También observaron que las neuronas
sensibles al frio se podian clasificar en
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dos categorias segln la intensidad del
estimulo, y que cada una de ellas poseia
un amplio espectro de temperaturas de
activacion.

Una vez identificadas las neuronas de
frio, estos investigadores estudiaron con
medios electrofisioldgicos, las sefales
que producian cuando se reducia la tem-
peratura y evidenciaron dos tipos de
comportamiento. Por un lado, las neuro-
nas sensibles a temperaturas moderada-
mente bajas se despolarizaban rapida-
mente y emitian un tren de potenciales de
accion. Por otro lado, en ciertos casos en
los que el potencial de membrana era
oscilante, estos trenes de potenciales de
accion se repetian. Ademas observaron
una estrecha correlacion entre la fre-
cuencia de los trenes de impulsos nervio-
sos y la intensidad y rapidez del descen-
so de temperatura. Seguidamente, los
investigadores compararon estas reac-
ciones con las de neuronas insensibles al
frio consiguiendo caracterizar el conjunto
de canalesidnicos especificos que hacen
responder a las neuronas sensibles al frio
de modo diferente a las otras.

Cuando una célula estd en reposo, es
permeable al potasio. Los canales de
potasio de su membrana estan abiertos y
este ion se desplaza libremente siguiendo
su gradiente fisico-quimico, ya sea del
interior al exterior o viceversa. Viana y
Belmonte demostraron que las neuronas
sensibles al frio reaccionan frente al frio
cerrando parte de sus canales de pota-
sio, lo que despolariza la célula y la lleva
rapidamente a generar impulsos nervio-
sos. Esta despolarizacion vendria a
sumarse a la causada por la apertura de
los TRPM bajo efecto del frio. A priori,
todas las fibras sensoriales poseen cana-
les de potasio y deberian pues reaccionar
ante el frio. Belmonte y Viana descubrie-
ron que las neuronas insensibles al frio
tenian, ademas de los canales de potasio

normales, otro tipo de canales, llamados
IKp, que dependen del potencial de mem-
brana y son poco numerosos en las neu-
ronas que responden al frio. Estos cana-
les IKy tendrian tendencia a oponerse al
efecto despolarizante del frio y de este
modo frenarian el efecto de los descen-
sos de temperatura. A fin de verificar esta
hipdtesis, Belmonte y Viana tuvieron la
ingeniosa idea de bloquear esos canales
IK, impidiendo asi que esta corriente
especifica de potasio mantuviese el
potencial de membrana a nivel de reposo
durante la reduccién de temperatura.
Como esperaban, las neuronas que pre-
viamente eran insensibles al frio comen-
zaron ahora a responder a éste, lo que
demostraba que el mecanismo de trans-
duccion del frio resulta de la expresion, o
mas bien de la no-expresion de esos
canales i6nicos en las neuronas sensi-
bles al frio. Viana y Belmonte han sugeri-
doincluso que la temperatura correspon-
diente al umbral de activacion de la célu-
la podria estar modulada por la densidad
de estos dos tipos de canales. Aln queda
mucho por hacer para clarificar estos
complejos mecanismos. La proxima etapa
consistird en determinar cémo los
TRPMS8, los ANKTM1 vy los canales de
potasio no especificos actian conjunta-
mente en la definicion de la sensibilidad
térmica de las neuronas sensoriales que
detectan las reducciones de temperatura
inofensivas y las nocivas.

Mélanie Aeschlimann, PhD
Lausana, Suiza
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