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Resumen

Introduccion: La melatonina, una hormona producida por la glandula pineal, ha
despertado un interés en el ambito cientifico por su potencial terapéutico en el manejo
del dolor. Esta revision sistematica tiene como objetivo explorar la relacion entre la
melatonina y el dolor en sus diversas manifestaciones, incluyendo el dolor nociceptivo,
neuropatico y nociplastico, con especial énfasis en su posible aplicacién al dolor lumbar
en seres humanos. Y probar la hipotesis de que la melatonina y sus receptores (MT1'Y
MT2) son un target terapéutico interesante para el tratamiento del dolor lumbar en los
tres tipos de dolor.

Metodologia: Revision sistematica en bases de datos bibliograficas como PubMed,
Science-Direct, utilizando los términos: “melatonin, receptor MT1, receptor MT2 and
neuropathic pain, nociplastic pain, nociceptive pain” desde el 2000 hasta marzo del
2023. Se incluyeron ensayos controlados aleatorizados (ECA) en humanos, ensayos
experimentales (EE) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en animales.

Resultados: Se identificaron 3 estudios en humanos, con un total de 141 participantes;
y 10 estudios en animales (modelos de ratas). Los estudios revisados revelan que la
melatonina muestra eficacia en estadios agudos de dolor nociceptivo y neuropatico en
modelos animales, posiblemente debido a efectos antioxidantes, liberacion de -
endorfinas, regulacion de la expresion de citocinas inflamatorias, inhibiciéon de la
corriente inducida por NMDA en la médula espinal, supresién de la activacion de p38
MAPK, reduccion de la hipersensibilidad mecanica y modulacion de los canales de
idnicos (calcio, sodio y potasio). Las dosis no estan claras, y las vias de administracion
intraperitoneales han sido superiores a las orales. Se encontraron estudios con
resultados favorables en humanos con dolores con algun componente nociplastico,
como migrafa croénica, fibromialgia, y dolor temporomandibular.

Conclusién: La melatonina y su receptor MT2 se presentan como una alternativa
terapéutica prometedora para el manejo del dolor en sus diversas formas, incluyendo el
dolor nociceptivo, neuropatico y nociplastico. Si bien la investigacién en humanos audn
se encuentra en sus primeras etapas, los estudios realizados sugieren que la melatonina
podria ofrecer una opcion para el alivio del dolor lumbar en sus distintos tipos, teniendo
en cuenta la regulacién de la funcién del suefio, efectos ansioliticos y moduladores del
‘wind up” y el probable efecto sobre el sistema modulador descendente. Se necesitan
mas investigaciones con mayor seguimiento para llegar a conclusiones mas sélidas y
determinar la dosis éptima y la via de administracién mas adecuada para cada tipo de
dolor.

Palabras clave: chronic pain; neuropathic; radicular pain; sleep; central and peripheral
neuroinflamation pathways; melatonin.



Marco teodrico

Dolor

El dolor se define como “una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada
o similar a la asociada con dafio tisular real o potencial (IASP, 2020). Ademas, la
definicién de dolor de la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) del
afio 2020 destaca seis notas clave (Raja et al., 2020):

e El dolor es una experiencia personal influenciada en diferentes grados por
factores bioldgico, psicoldgicos y sociales.

e Eldolory la nocicepciéon son fendmenos diferentes. Por lo que el dolor no puede
ser inferido solamente por la actividad de las neuronas sensoriales.

e Las personas aprenden el concepto de dolor a través de las experiencias de la
vida.

e Siuna persona manifiesta una experiencia dolorosa, ésta debe ser respetada.

¢ Aunque el dolor usualmente cumpla una funcién adaptativa, puede tener efectos
adversos sobre la funcionalidad y el bienestar social y psicolégico.

e Una de las maneras para expresar dolor es por la descripcion verbal; la
incapacidad para comunicarse no niega la posibilidad de que un humano o
animal experimente dolor.

De acuerdo con la definicion y las notas del dolor, es fundamental destacar que la
experiencia del dolor esta influenciada por una amplia gama de factores que van mas
alld de los puramente bioldgicos. ElI concepto de dolor no puede ser reducido
Uunicamente a la actividad de las neuronas. Por tanto, el papel de la melatonina como
moduladora del dolor, ya sea nociceptivo, neuropatico o nociplastico, podria tener
efectos beneficiosos en algunos aspectos del dolor. Estos beneficios se pueden realizar
plenamente solo si se aborda el dolor desde una perspectiva integral, que considera no
solo los aspectos bioldgicos, sino también los psicoldgicos y sociales.

Clasificacion de dolor basado en los mecanismos: fenotipo nociceptivo,

fenotipo neuropatico y fenotipo nociplastico

El enfoque centrado en los mecanismos para el manejo del dolor implica la integracion
y aplicacion del modelo biopsicosocial, el cual comprende la identificacion de la
patobiologia en el procesamiento del dolor, la consideracion de los factores psicolégicos
relevantes y la evaluacién de la disfuncion del sistema de movimiento. El término
"mecanismos de dolor" se emplea para describir los factores que pueden contribuir al
desarrollo, persistencia o alivio del dolor. Ademas, estos mecanismos pueden operar de
manera ciclica en respuesta al dolor experimentado, por lo que, es posible que un
paciente presente multiples mecanismos de dolor de manera simultanea, y que dos
individuos con el mismo diagndstico exhiban diferentes mecanismos subyacentes que
contribuyen a su experiencia dolorosa. Por consiguiente, un enfoque basado en los
mecanismos requiere una evaluacion especifica de los procesos dolorosos, asi como la
prescripcion de tratamientos adecuados destinados a abordar estas alteraciones
subyacentes. Aunque cada mecanismo de dolor puede ser abordado de manera
individual, la eficacia de una intervencion puede maximizarse cuando se dirigen
simultdneamente a multiples de ellos (Chimenti et al., 2018).

La iniciacion, el mantenimiento y la percepcion del dolor estan influenciados por factores
bioldgicos, psicosociales y del sistema de movimiento. Por otro lado, los mecanismos
bioldgicos del dolor pueden ser agrupados en tres fenotipos de dolor, las cuales son



nociceptivo, nociplastico (no relacionado con nocicepcién) y neuropatico (Chimenti et
al., 2018; Nijs, De Baets, et al., 2023).

El fenotipo de dolor nociceptivo es aquel que surge de un dafio real o amenazado al
tejido no neural y se debe a la activacion de los nociceptores (IASP, n.d.-a). Por lo tanto,
este dolor que se produce por la activacion de los nociceptores, aunque se procesa en
el sistema nervioso central, tiene caracteristicas de ser localizado, agudo y proporcional
al estimulo; como un dolor facetario, miofascial, etc. El fenotipo de dolor neuropatico es
aquel causado por una lesién o enfermedad del sistema nervioso somatosensorial
(IASP, n.d.-b), como aquel que se produce por la compresion de una raiz nerviosa. Este
mismo mecanismo de dolor, puede subclasificarse en central o periférico (IASP, n.d.-b).
Ademas, es importante destacar que este tipo de dolor es una descripcién clinica (y no
un diagndstico) que requiere una lesién demostrable o una enfermedad que satisfaga
los criterios establecidos de diagndstico neurolégico.

Recientemente, la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (www.iasp-
pain.org) ha introducido un nuevo término denominado "nociplastico", con el objetivo de
proporcionar un tercer término descriptivo en lugar de "central" o "sensibilizacion central”
(Chimenti et al., 2018). Segun la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP), el fenotipo de dolor nociplastico se define como “dolor que surge de una
nocicepcion alterada a pesar de que no hay evidencia clara de dafo tisular real o
amenazado que cause la activacibn de nociceptores periféricos o evidencia de
enfermedad o lesion del sistema somatosensorial que causa el dolor’(IASP, n.d.-a)

Este enfoque de atencién centrado en los mecanismos del dolor es esencial en el
tratamiento farmacoldgico del mismo. Por ejemplo, a los individuos que padecen dolor
neuropatico frecuentemente se les recetan gabapentinoides, ya que estos
medicamentos tienen la capacidad de bloquear la actividad del canal de calcio, que
tiende a aumentar su actividad en esta condicion. De manera similar, aquellos que
experimentan dolor inflamatorio nociceptivo suelen recibir farmacos antiinflamatorios,
como los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos o inhibidores del factor de
necrosis tumoral. Por otro lado, las personas con dolor nociplastico a menudo son
tratadas con inhibidores de la recaptacion de serotonina, para modular la inhibicién
central que experimentan estos pacientes (Chimenti et al., 2018).

Estos tres procesos de dolor biolégico, como se muestra en la Figura 1 (Chimenti et
al., 2018), pueden ser influenciados por factores psicosociales y por el movimiento.
Abordar los factores psicosociales desadaptativos puede potenciar la efectividad de la
terapia para tratar tanto afecciones de dolor agudo como crénico. Se ha observado
que la presencia de emociones negativas, como la depresién o los comportamientos
de evitacion del movimiento por miedo al dolor (kinesiofobia), puede exacerbar otros
mecanismos de dolor y contribuir a la persistencia de una condicién dolorosa
(Chimenti et al., 2018). Por lo tanto, se presume, que los factores psicolégicos
desempefian un papel critico en la transicion del dolor agudo al cronico, asi como en la
prediccion del desarrollo del dolor cronico después de una intervencién quirdrgica. Por
consiguiente, las intervenciones terapéuticas son mas efectivas cuando se tienen en
cuenta estos factores psicosociales. Consiguientemente, el rol de la melatonina como
potencial modulador del dolor lumbar, busca influir en los factores biolégicos del dolor,
y debe ser integrado junto con un plan de tratamiento que aborde los factores
psicosociales.



Figura 1

Diagramas esquematicos que representan un enfoque basado en mecanismos para el
manejo del dolor.

I“"-.| (als | (o s l,_'_l tivio

MNaciplastico

Nota: Tomado de A Mechanism-Based Approach to Physical Therapist Management of
Pain (p. 304) por Chimenti et al., (2018). Physical Therapy. 98 (5)

Dolor nociceptivo

El dolor, en algunas ocasiones, se origina en el sistema nervioso periférico al activarse
los nociceptores por consecuencia de una lesion, inflamacion o irritacion mecanica. El
dolor nociceptivo, como se menciono anteriormente, surge de la activacion de los
nociceptores por un dafo real 0o amenazado al tejido no neural. Las sefiales nociceptivas
se trasmiten a la médula espinal y la corteza a través de vias ascendentes que dan
como resultado la percepcion de dolor (Chimenti et al., 2018).

Estas sefiales nociceptivas se encuentran moduladas por vias corticales y el tronco del
encéfalo (que pueden inhibir o facilitar la transmisién), y modulando los componentes
emocionales y sensoriales del dolor. Por lo antedicho, el dolor nociceptivo se debe
principalmente a la activacién de los nociceptores, aunque se procesa a nivel del
sistema nervioso central (Chimenti et al., 2018).

Dentro de sus caracteristicas se pueden subrayar: dolor agudo (menor a 3 meses),
localizado al area lesionada y proporcional al estimulo. Ademas, el tiempo de evolucion
es acorde con los tiempos normales de curacion del tejido (Chimenti et al., 2018).

Durante el proceso agudo, el tejido puede sufrir una sensibilizacion periférica asociado
a hiperalgesia primaria e inflamacion (Chimenti et al., 2018). La sensibilizacion se define
como la mayor capacidad de respuesta de las neuronas nociceptivas a sus entradas
normales y/o el reclutamiento de una respuesta a entradas normalmente por debajo del
umbral (IASP, n.d.-b). Dichos procesos de sensibilizacion e hiperalgesia seran
descriptos mas adelante.

Dolor neuropatico

El dolor neuropatico, al igual que los otros tipos de dolor, es subjetivo; no presenta
marcadores bioldgicos especificos y no puede identificarse a través de ningun estudio
complementario aplicable a la practica clinica. Este tipo de dolor presenta mecanismos
fisiopatoldgicos diferentes, por lo que no responde al mismo tratamiento farmacolégico
que el dolor nociceptivo o nociplastico, por lo que su diagndstico es imprescindible para
aplicar un tratamiento adecuado. Para considerarse como dolor neuropatico debe



cumplir con una distribucion acorde a criterios neuroanatémicos y comprobar una lesion
o enfermedad en el sistema somatosensorial (Rey D, 2019).

Los criterios diagndsticos neuroldgicos incluyen que exista una coherencia topografica
neuroanatémica (somatotdpica) y la identificaciéon de una causa posible de lesién o dafo
que lo ocasionan. A su vez, el grado de confirmacién puede ser posible, probable o
definitivo (Rey D, 2019).

El dolor neuropatico también se caracteriza por presentar sintomas positivos vy
negativos. Entre los primeros se incluyen parestesias y disestesias, que pueden surgir
de forma espontanea o ser provocadas por estimulos. Por otro lado, los segundos
abarcan la hipoestesia (disminucion de la sensibilidad al tacto), la hipoalgesia
(disminucién de la sensibilidad al dolor) y la anestesia (pérdida completa de la
sensibilidad tactil y dolorosa), los cuales son desencadenados por estimulos (Rey,
2019).

Si al examen fisico encontramos hipoalgesia y una deficiencia en la identificacion de los
estimulos tactiles no dolorosos, es probable considerar una lesion de fibras gruesas. Si
por el contrario, en el examen encontramos una disminucién de la sensibilidad tactil y
algesia es probable que estemos ante una neuropatia no selectiva de fibras fina (Rey,
2019).

Otros sintomas que se deben interrogar son: los cambios de temperatura, color y
humedad de la piel, ya que el compromiso de las fibras finas que constituyen los nervios
periféricos puede provocar alteraciones autonémicas que requieren atencién especial,
generalmente asociadas al dolor, y que marcan un mal prondstico (Rey, 2019).

Otra caracteristica del dolor neuropatico es que puede presentar dolor frente a estimulos
tactiles no dolorosos, lo que se conoce como alodinia. Para concluir con el dolor
neuropatico, es sabido que no calman con analgésicos, sino, con farmacos especificos
como los bloqueadores de canales de calcio o sodio (Rey, 2019).

Por lo tanto, en conclusion, los criterios para clasificar un dolor como neuropatico
requieren la identificaciéon de una lesion o enfermedad en el sistema nervioso, tanto
central como periférico. Ademas, es fundamental que tanto el dolor como los sintomas
sensoriales, ya sean positivos (como parestesias o disestesias) o negativos (como la
pérdida de sensibilidad), estén restringidos a una distribucion que sea considerada
“neuroanatomicamente plausible” (Finnerup et al., 2016).

Fenotipos de dolor neuropatico

Los dolores neuropaticos presentan distintos subfenotipos de dolor que también
responden de manera diferentes a los farmacos. Por lo que, actualmente, se han
intentado definir “perfiles” de dolor neuropatico para evaluar el efecto de distintos
farmacos para cada uno de ellos (Rey, 2019). Consecuentemente, estos perfiles se han
agrupado en subgrupos dentro del dolor neuropatico que se resumen en la Figura 2
(Rey, 2019).

Rey (2019) detalla cada uno de estos subgrupos del dolor neuropatico, en diversos
fenotipos de la siguiente manera:

e Fenotipo paroxistico: es un dolor intermitente con intervalos libres de dolor,
asociado, eventualmente, a alodinia; que al examen no presenta hipoalgesia
(falta de sensibilidad al dolor por falla de fibras finas), ni hipoestesia (falta de
sensibilidad al tacto por falla de fibras gruesas). Este fenotipo, respondera mejor
a bloqueantes de canales de sodio y es de buen prondstico.



e Fenotipo continuo hipoalgesia: estos pacientes presentan lesiones de fibras
finas, con un dolor mas continuo, quemante e hipoalgesia. La primera eleccién
terapéutica para este grupo seran farmacos como la pregabalina, gabapentina,
antidepresivos triciclicos; exhiben un pronéstico no tan favorable

¢ Fenotipo continuo hipoestesia: dafo de las fibras finas y gruesas, los pacientes
presentan hipoalgesia e hipoestesia tactil al examen. Son cuadros con anestesia
dolorosa, que presentan mayor dificultad y asociacién de varios farmacos para
poder tratarlos.

¢ Fenotipo disautonémico: es poco frecuente, exhiben un componente central con
disautonomia, alteraciones tréficas, posicion distonica que no cumple con una
topografia de lesion periférica; un ejemplo de este grupo, es el sindrome
doloroso regional complejo. Estos cuadros requieren analgesia multimodal,
psicoterapia, fisioterapia, con una respuesta discreta.

Figura 2

Subgrupos del dolor neuropatico

Fenotipos Paroxistico | Continuo Continuo Continuo
hipoalgesia | hipoestesia disautondmico

Ejemplo Neuralgia Neuropatia | Neuralgia Sindrome doloroso

trigémino | de fibras postherpética | complejo regional

finas

Sensibilidad | Normal Disminuida | Disminuida Normal

aldolor

Sensibilidad | Normal* Normal Disminuida Disminuida

al tacto

Primera CBZ 0OXC PGB-DXT PGB-ATC- PGB-ATC-IRSN-CBZ

eleccién IRSN

de firmaco

Expectativa | 70% 60% 50% 20%

de mejoria

Nota: Fenotipos de dolor neuropatico. *Salvo alodinia. CBZ: carmabacepina; OXC:
oscarbacepina; PGB: pregabalina; DXT: duloxetina; ATC: antidepresivos triciclicos.
IRSN inhibidor selectivo de recaptacion de serotonina y noradrenalina. Tomado de Dolor
neuropatico (p. 33), por Rey, 2019, Fundacion Medifeé.

Dolor nociplastico

El dolor nociplastico fue introducido en 2017; como un tercer descriptor de los fenotipos
de dolor, ademas de los fenotipos nociceptivo y neuropatico (IASP, n.d.-b). Es
importante enfatizar las diferencias entre dolor nociplastico y sensibilizacién central
(proceso que se detallara en otro apartado). Si bien la sensibilizacion central es el
principal mecanismo que subyace el dolor nociplastico, puede encontrarse también en
el dolor neuropatico. El dolor nociplastico surge de la nocicepcion alterada a pesar de
qgue no hay evidencia clara de dafo tisular real o amenazado que cause la activacion de
nociceptores periféricos, o evidencia de enfermedad o lesiébn del sistema
somatosensorial que cause el dolor (Nijs et al., 2023).
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La relevancia de este término, radica en que no todas las condiciones de dolor crénico
se pueden explicar unicamente por el dafno estructural o tisular. Las afecciones
nociplasticas pueden ser dificiles de diagnosticar y tratar porque carecen de marcadores
objetivos claros y se asocian con mecanismos subyacentes complejos (Nijs et al., 2023).

En 2021 la IASP publicé un conjunto de criterios clinicos y un sistema de clasificacion
para el dolor nociplastico (Kosek et al.,, 2021). Estos criterios permiten a los
profesionales identificar y clasificar a los pacientes con dolor cénico de acuerdo con su
fenotipo de dolor, con el fin de brindar un tratamiento adecuado para su dolor y mejorar
las practicas de precision diagnéstica.

Para clasificar en dolor nociplastico, el sujeto debe cumplir con los requisitos de la
primera y cuarta seccion, es decir, se deben cumplir 4 condiciones que se detallan en la

Tabla 1: duracioén del dolor (mayor a 3 meses), distribucion difusa del dolor, dolor que
no puede explicarse completamente por mecanismos nociceptivos 0 neuropaticos y
signos clinicos de hipersensibilidad al dolor (alodinia e hipersensibilidad) presentes en
la region del dolor (Kosek et al., 2021). La hipersensibilidad en la region y las
comorbilidades fortalecen la probabilidad de dolor nociplastico y ambos deben estar
presentes para designar el dolor nociplastico como probable (Kosek et al., 2021).

Enla Figura 3 se muestra un diagrama de flujo que representa el algoritmo para evaluar
el dolor nociplastico, el cual puede clasificarse como dolor nociplastico posible y
probable (Kosek et al., 2021).

Figura 3

Algoritmo para clasificar el dolor nociplastico

[ Dolor > 3 meses ]—b [ Dolor no nociplisico
| S ——

[ Regional on lugar de discroto ] —_—— [ Dolor no nociplsico ]

«l o
[ dolor nociceplivo ]—0[ Totalmente responsable del dolor }

Dolor no nociplisico

Dolor no nociplisico

- - /[

[ Dolor neuropatico ]—b L Totalimente responsable del dolor

Fendmenos de hipersensibilidad al Los fenémenos de hipersensibilidad pueden
dokor provocarse clinicamente en la region del dolor.
Cualquiera de:
l + Alodinia mecanica estatica y dinamica
= Alodinia al frio/calor

» Sensacion dolorosa reportada posterior a la [
Posible dolor nociplasico evaluacion de cualquiera de las alternativas anteriores

i Hay antecedentes de hipersensibilidad al dalor en la region.
Cualquiera de: |
* Hipersensibilidad al tacto

Historia de hipersensibilidad al dolor y |- Hipersensibilidad a la presion
comortasases « Hipersensibilidad al movimiento
+ Hipersensibilidad al calor/frio
l Presencia de comorbiliades.

Cualquiera de:
F | = Mayor sensibilidad a la luz, sonido y/u olores
Probable dolor nociplasico * Alteraciones del suefo, despertares nocturnos
« Fatiga

« Problemas cognitivos como dificultad para concentrarse,
atencion, alteraciones de la memoria, etc.
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Nota: Diagrama de flujo para identificar y clasificar el dolor nociplastico que afecta el
sistema musculoesquelético. Adaptado de Chronic nociplastic pain affecting the
musculoskeletal system: clinical criteria and grading system (p. 20632) por Kosek et al.,
2021). Pain. 162 (11)

Tabla 1

Criterios clinicos y clasificacion del dolor nociplastico que afecta al sistema

musculoesquelético:

El dolor es:

1a. Croénico (>3 meses);

1b. Distribucién difusa (en lugar de localizado) *

1c. No hay evidencia de que el dolor nociceptivo (a) esté presente o (b) si esta
presente, sea enteramente responsable del dolor; y

1d. No hay evidencia de que el dolor neuropatico (a) esté presente o (b) si esta
presente, sea el Unico responsable del dolor. **
2. Hay antecedentes de hipersensibilidad al dolor en la region del dolor. Cualquiera
de los siguientes:

Sensibilidad al tacto

Sensibilidad a la presion

Sensibilidad al movimiento

Sensibilidad al calor o al frio.
3. Presencia de comorbilidades: Cualquiera de los siguientes:

Mayor sensibilidad al sonido y/o la luz y/o los olores.

Alteracion del suefio con frecuentes despertares nocturnos.

Fatiga

Problemas cognitivos como dificultad para centrar la atencion, alteraciones de la
memoria, etc.
4. Los fendmenos de hipersensibilidad al dolor provocado pueden provocarse
clinicamente en la region del dolor. Cualquiera de los siguientes:

Alodinia mecanica estatica

Alodinia mecanica dinamica

Alodinia por calor o frio

Sensaciones posteriores dolorosas reportadas tras la evaluacién de cualquiera de
las alternativas anteriores.

Posible dolor nociplastico: 1y 4.
Probable dolor nociplastico: todo lo anterior (1, 2, 3y 4)
Nota:

*kk

*El dolor musculoesquelético es profundo, generalizada y difuso (en lugar de localizado).

** La presencia de una fuente de dolor nociceptivo, como el dolor facetario, o de dolor
neuropatico, como una lesién de un nervio periférico, no excluye la concurrencia de dolor
nociplastico, pero la region del dolor debe estar mas extendida de lo que puede explicarse por la
patologia identificable.

*** Este, se inspird en el sistema de clasificacion actual para el dolor neuropatico (Finnerup et al.,
2016) . Sin embargo, debido a la falta de pruebas de diagndstico confiables y clinicamente Utiles
para confirmar la presencia de nocicepcion alterada, actualmente, el dolor nociplastico se
clasifica como posible o probable, pero no definitivo.

Adaptado de Chronic nociplastic pain affecting the musculoskeletal system: clinical
criteria and grading system (p. 20632) por Kosek et al., 2021). Pain. 162 (11).
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¢, Como podemos diferenciar entre los diferentes tipos de dolor?

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) ha desarrollado criterios
clinicos y un sistema de clasificacion para el dolor nociplastico, integrando el uso de las
guias de clasificacion para el dolor neuropatico (Kosek et al., 2021), tal como se muestra
en la Figura 3. Es fundamental destacar que un paciente puede experimentar dolor con
mas de un fenotipo (nociplastico, neuropatico y nociceptivo), siendo uno de ellos
predominante, mientras que en otros casos pueden coexistir dos fenotipos, lo que se
denomina fenotipo mixto de dolor (Nijs, et al., 2023).

La aplicacién de estos criterios mejora las habilidades clinicas de los terapeutas para
identificar y clasificar a los pacientes segun su fenotipo de dolor predominante. En la
Tabla 2 se resumen las caracteristicas esenciales de los 3 fenotipos de dolor (Nijs, et al.,
2023)

Tabla 2

Caracteristicas de los fenotipos de dolor

dolor referido

plausible

Nociceptivo Neuropatico Nociplastico
Descripcion del | Dolor que surge | Dolor que surge de | Alteracion de la
fenotipo de dolor | del dafio real o | una lesion 0 | nocicepcion

amenaza de | enfermedad del

dano al tejido no | sistema nervioso

neural somatosensorial
Localizacién del | Localizado, Distribucion Distribuciéon difusa y
dolor puede haber | neuroanatémicamente | no es

neuroanatdémicamente

plausible
Sintomas no | Menos Sintomas positivos y/o | Presentes: fatiga,
dolorosos frecuentes negativos con | ansiedad, depresion,
acompafnantes distribucion alteraciones del
anatomicamente suefo.
plausible

Neurofisiologia del dolor

En este apartado se desarrollaran los procesos neurofisiolégicos involucrados en la
transduccién, transmisién, modulacién y percepcién del dolor agudo en individuos
sanos, proceso conocido como dolor nociceptivo.

El dolor nociceptivo es un modelo de referencia, que sirve para luego explorar las
condiciones de dolor en las que a pesar de falta de estimulo nociceptivo se presenta la
experiencia dolorosa, como sucede en el dolor nociplastico.

Se desarrollara el dolor nociceptivo, principalmente somatico, resultado de la
estimulacion de los receptores de los tejidos como la piel, musculo y hueso; aunque
muchos de estos mecanismos también se aplican al dolor visceral (resultado de la
estimulacion de nociceptores de los érganos internos), no se profundizara en este
ultimo. Este dolor nociceptivo sirve como alarma de dafo tisular e involucra las
estructuras y procesamientos neuronales que forman parte de la experiencia dolorosa.

Como sabemos, el dolor es mucho mas que la simple actividad neuronal, sin embargo,
es conocido que la nocicepcion (es decir, el proceso neuronal de codificacion de
estimulos nocivos) es el factor mas dominante en el dolor nociceptivo (ejemplo, aquel
dolor producido durante la inflamacion). La nocicepcion es el modelo mas utilizado para
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inducir, testear y modular el dolor en humanos. En otras palabras, mientras que el dolor
y la nocicepcidon son construcciones distintas y diferentes, tienen una relacidon muy
intrincada entre si (Hoegh & Rathleff, 2022)

Estimulo vs percepcion

George Berkeley (1685-1753, planted la siguiente reflexién filoséfica: “Si un arbol cae
en un bosque y nadie esta cerca para oirlo, ¢ hace algun sonido?”. Se podria concluir,
que la caida del arbol aumentara la velocidad de las particulas, lo que permite su
cuantificacién y mediacién. Sin embargo, el sonido, es una manifestacion de la mente
consciente, por lo que las particulas en movimiento no seran percibidas como sonido a
menos que haya alguien cercano para escucharlo. Esta metéafora, puede ser trasladar a
la experiencia dolorosa, en el que las vibraciones (particulas en movimiento)
representan el estimulo, mientras que la experiencia del sonido constituye la percepcion.
Aunque los estimulos requieren una medicion u observacién objetiva, la percepcion es
subjetiva. (Hoegh & Rathleff, 2022).

El sistema nervioso detecta estimulos sensitivos a través de fibras nerviosas tipo A (3-,
A-0 y C (existen otras en diversos grados). Esas fibras pueden responder a estimulos
quimica, térmica y mecanica. Algunas de ellas se activan frente a estimulos de menor
intensidad, mientras que otras, lo hacen ante estimulos mas intensos, debido a que
cuentan con receptores de alto umbral, denominados nociceptores. Si bien existe una
relacion entre la activacion neuronal y la percepcién (es decir, la nocicepcion y el dolor),
simplemente activar una fibra nerviosa sensorial no conduce directamente a una
percepcion especifica: los estimulos nociceptivos no equivalen al dolor; ellos activan los
nociceptores (Hoegh & Rathleff, 2022).

Transduccion

La transduccién del dolor se refiere al proceso por el cual un estimulo nocivo (quimico,
térmico y/o mecanico) produce actividad eléctrica en terminales periféricas de fibras
sensoriales nociceptivas, es decir, al cambio de un tipo de energia quimica, térmica y/o
mecanica a otra como sefiales eléctricas. Estos nociceptores, como se les llama, estan
especializados en detectar estimulos quimicos, mecanicos y térmicos que pueden
potencialmente dafar el tejido (Elam et al.,, n.d.). La traduccién conduce a la
hiperexcitabilidad a través de la afluencia/eflujo de iones hacia la neurona o cambio
metabdlico en la neurona. Cuando los estimulos intensos activan nociceptores, la
experiencia de dolor que suele seguir se conoce como nociceptiva (Hoegh & Rathleff,
2022).

Un canal i6nico dependiente de voltaje es un canal de iones que responde a cambios
en el potencial de membrana. Si el resultado neto de la transduccion es suficiente para
abrir el canal idnico dependiente de voltaje, ubicado a lo largo del axon, se generara un
potencial de accién. Este potencial de accién constituye el componente principal de la
transmision de sefiales nociceptivas. Una vez que el potencial de accién alcanza el
terminal central de la neurona nociceptiva en el asta posterior de la médula espinal, los
canales iénicos dependientes de voltaje, permitiran que el calcio (Ca++) fluya hacia la
neurona y active el proceso de liberaciéon de vesiculas (que contienen
neurotransmisores y otras moléculas) en la hendidura sinaptica. Los neurotransmisores
se unen a receptores en la neurona postsinaptica, donde pueden desencadenar un
nuevo potencial de accidén que puede ser transmitido a través del tracto espino talamico
lateral hasta el tdlamo (Hoegh & Rathleff, 2022). Los canales idnicos se describiran mas
adelante para poder comprender el proceso de transduccion y transmision del estimulo
doloroso.
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Nociceptores

Para comenzar a comprender el proceso de transduccion, comenzaremos describiendo
los nociceptores. Estos, han sido identificados como fibras nociceptivas periféricas, que
incluyen las fibras C no mielinizadas y las fibras A-d mielinizadas (Adrian ED., 1947). La
caracterizacion exacta de estas fibras varia segun los estudios, posiblemente debido a
diferencias en las especies analizadas. Se informa que las fibras C tienen velocidades
de conduccion en el rango de 0.5-2 m/s, mientras que las fibras A-6 tienen una velocidad
ligeramente superior, aproximadamente 5-30 m/s (Elam et al., n.d.).

Las diferentes velocidades de conduccién de los dos tipos de fibras nociceptivas
explican la sensacién de dolor, a menudo doble: una primera sensacién punzante
transmitida por las fibras A-5, seguida de una sensacion dolorosa de caracteristicas
sordas y mas lenta transmitida, por las fibras C. Por otro lado, las sensaciones no
nocivas son principalmente mediadas por las fibras A- mielinizadas mas grandes (Tabla
3) (Elam et al., n.d.)

Tabla 3

Clasificacion de las fibras nerviosas:

Tipo Inervaciones Diametro p Velocidad (m/s)

Aa Motoras 15 (12-20) 100 (70-120)
extrafusales

AB Aferencias tactiles | 8 (5-15) 50 (30-70)
y de presién

Ay Motoras 6 (6-8) 20 (15-30)
intrafusales

Ad Mecano, termo y <3 (1-4) 15 (12-30)
nociceptoras

B Simpaticas 3(1-3) 7 (3-15)
preganglionares

C Mecano, termo y 1(0,5-1,5) 1(0,5-2)
nociceptoras.
Simpatico
postganglionares

Nota: Clasificacién de la fibra nerviosa, segun su tamafo y velocidad de conduccion.
Tomado de Neurofisiologia del dolor (p. 29) por (Arbaiza, 2005) Boletin El dolor 14.

Los nociceptores, a diferencia de otros tipos de receptores cutaneos, no estan
encapsulados y responden a una variedad de estimulos nocivos en diferentes tejidos.
Los nociceptores son terminaciones nerviosas libres que inervan diferentes tipos de
tejido. Se ha observado que los terminales de los nociceptores responden mas
vigorosamente a estimulos sucesivos, un fenédmeno conocido como sensibilizacion. La
activacién nociva a menudo involucra a mas de un tipo de fibra, lo que sugiere que la
calidad del dolor también depende de la modalidad de otras fibras sensoriales activadas
(Elam et al., n.d.).

Aunque los nociceptores no tienen receptores especificos en sus terminales, pueden
reconocer productos de dafo celular e inflamacion. Las condiciones inflamatorias
pueden aumentar la sensibilidad al dolor al cambiar la excitabilidad de las neuronas
individuales y desencadenar la liberacidén de neuropéptidos. Muchos nociceptores
permanecen inactivos en circunstancias normales y se activan o sensibilizan en un
estado de inflamacion (nociceptores inactivos o silentes). También hay evidencia de que
los factores de crecimiento nervioso (NGF) desempefian un papel como mediadores de
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la hiperalgesia, estimulando la liberacion de neuropéptidos y la regulacion de otras
proteinas (Elam et al., n.d.).

Los nociceptores tienen densidades y distribuciones diferentes en los tejidos, por
ejemplo, la piel contiene una alta concentracién de terminaciones nerviosas nociceptivas
que responden a la estimulacidon mecanica, térmica y quimica. Por otro lado, el tejido
subcutaneo tiene una relativa falta de nociceptores, mientras que la fascia profunda
presenta nuevamente una concentracién relativamente alta, casi igualando a la de la
piel. Los musculos y los tendones también estan provistos de nociceptores que
responden a todas las formas de estimulos nocivos. Especificamente, el musculo
esquelético esta principalmente inervado con nociceptores que responden a la
contraccién, el estiramiento muscular y la isquemia. Ademas, las articulaciones y los
ligamentos tienen un grado relativamente alto de inervacién nociceptiva, donde los
nociceptores en los ligamentos se activan principalmente por estimulos mecanicos, y
los de las articulaciones son activados por derrame articular, estiramiento excesivo
inducido por la hiperextension, asi como por la liberacion de mediadores quimicos
asociados a enfermedades inflamatorias articulares. En cuanto al hueso, presenta una
inervacion variable que esta estrechamente relacionada con la de los musculos, ya que
recibe parte de su suministro nervioso de forma indirecta a través de los musculos
adyacentes (Elam et al., n.d.).

Los cuerpos celulares de las aferencias periféricas se encuentran en los ganglios de la
raiz dorsal (GRD), ubicados justo lateral a la columna vertebral. Los axones del GRD
entran a la médula espinal a través de la raiz dorsal, donde encuentran fibras
mielinizadas y amielinicas mas delgadas, que transmiten dolor y temperatura, estas se
agrupan en la cara lateral de la raiz y las fibras mielinizadas mas grandes se agrupan
medialmente. También, se han reportado aferencias sensoriales en la raiz ventral (que
de otro modo se describirian como conteniendo exclusivamente fibras eferentes) (Elam
etal., n.d.).

Diversidad funcional y bioquimica de los nociceptores

Como se mencioné anteriormente, los nociceptores son terminales no encapsuladas de
axones mielinicos (A-8) o amielinicos (C), de GRD y ganglios sensitivos, donde el
neurotransmisor primario es el L-glutamato (Benarroch et al., 2015). Las proyecciones
centrales de estas neuronas sensitivas de primer orden terminan en el asta posterior de
la médula espinal. Los nociceptores A-0 incluyen nociceptores mecanicos de alto umbral
(HTM, high-threshold mechanical) tipo | que responden a estimulos mecanicos vy
quimicos, ademas, tienen umbrales de calor altos (>50° c), y los HTM tipo Il que tienen
un umbral de temperatura menor y un umbral mecanico muy alto. Las fibras C
amielinicas presentan una gran heterogeneidad. La mayoria de ellas son polimodales y
se denominan aferentes C sensibles al calor y a estimulos mecanicos. También, estan
presentes los nociceptores C de calor y los nociceptores C mecanicos y al frio. Existe
una subpoblacién de nociceptores C que no responden al estimulo mecanico en
ausencia de inflamacion tisular; estos aferentes, conocidos como aferentes "silentes" o
mecanicamente insensibles, representan aproximadamente entre el 15% y el 20% de
los aferentes cutaneos tipo C en la piel humana. Por otro lado, alrededor del 5% de las
fiboras C son fibras de "prurito"; estas responden a la histamina y otros agentes
pruriginosos, pero no reaccionan ante estimulos mecanicos. Los estudios in vitro indican
que la mayoria de las neuronas pequenas y medianas en el ganglio de la raiz dorsal
pueden clasificarse como nociceptores; estas neuronas responden directamente a
estimulos que inducen dolor (por ejemplo, adenosin trifosfato [ATP]) o prurito (por
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ejemplo, histamina), y pueden ser activadas o sensibilizadas por mediadores
inflamatorios (como la bradiquinina o la prostaglandina E) (Benarroch et al., 2015).

Los nociceptores, especialmente las fibras C, presentan una diversidad en su pefrfil
bioquimico. Una subpoblacién de nociceptores C son neuronas peptidérgicas que
sintetiza sustancia P y péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), ademas
de expresar el receptor tirosina quinasa A NGF, junto con los canales TRPV1 y TRPA1.
Por otro lado, hay una subpoblacion no peptidérgicas de nociceptores C que expresa el
receptor c-Ret para el factor neurotréfico derivado de la glia (GDNF), la isolectina IB4 y
los receptores P2X3. Existe también, un grupo especifico de neuronas nociceptivas en
el ganglio de la raiz dorsal que no son peptidérgicas y responden selectivamente a la
histamina y otros quimicos pruriginosos; estas neuronas de "prurito" expresan
receptores acoplados a proteina G de la familia de receptores asociados a proteina G
(Mrg), en particular MrgA3. Sin embargo, esta clasificacion es una simplificacién
excesiva, ya que existen varios ejemplos de neuronas en el ganglio de la raiz dorsal con
fenotipos superpuestos (Benarroch et al., 2015).

Sensibilidad quimica de los nociceptores

Cuando el tejido sufre una lesiéon, desencadena una liberacion local de diversos
compuestos quimicos que facilitan el proceso inflamatorio. Estos incluyen bradicinina,
prostaglandinas, leucotrienos, serotonina, histamina, sustancia P, tromboxanos, factor
activador de plaquetas, protones y radicales libres. Ademas, durante la inflamacién se
producen citocinas como las interleucinas y el factor de necrosis tumoral (TNF), asi
como neurotrofinas, especialmente el factor de crecimiento nervioso. Algunos de estos
compuestos pueden activar directamente los nociceptores, mientras que otros actian
de manera indirecta a través de células inflamatorias, que a su vez liberan sustancias
algoégenas. Algunos mediadores contribuyen a la sensibilizacién del nociceptor en
respuesta a estimulos, lo que juega un papel en la hiperalgesia primaria. La diversidad
de mediadores quimicos liberados durante la inflamacion puede tener efectos
sinérgicos, aumentando la respuesta de los nociceptores (Arbaiza D, 2005).

A continuacion, se describen los principales mediadores quimicos que activan a los
nociceptores:

Bradicinina: la bradicinina se libera en el tejido dafiado desde el plasma y estimula las
fibras nerviosas nociceptivas, tanto mielinizadas como no mielinizadas, en sus campos
receptivos. Esto conduce a una hiperalgesia transitoria al calor, siendo principalmente
mediada por el receptor B2 y algunos B1 (Arbaiza D, 2005).

Acidez: la presencia de un pH bajo en el tejido inflamado estd asociada con la
hiperalgesia relacionada con la inflamacién. La aplicacion de soluciones acidas en
humanos induce dolor al activar selectivamente los nociceptores y sensibilizarlos al
estimulo mecanico (Arbaiza D, 2005).

Serotonina: la liberacion de serotonina desde las plaquetas, mediada por el factor
activador de las plaquetas, liberado por los mastocitos, causa dolor al activar los
nociceptores y potenciar la respuesta dolorosa a la bradicinina (Arbaiza D, 2005).

Histamina: los nociceptores liberan sustancia P, que provocan la liberacién de histamina
de los mastocitos. Aunque la histamina provoca vasodilatacién y edema, su papel en la
generacion de dolor es menos evidente, ya que su aplicacion en la piel produce picazoén
en lugar de dolor. Sin embargo, algunos estudios indican que la histamina puede
potenciar la respuesta de los nociceptores al calor y a la bradicinina (Arbaiza D, 2005).
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Acido Araquidénico (AA) y sus metabolitos: los productos de la degradacion del acido
araquidonico, como las prostaglandinas, los tromboxanos y los leucotrienos, sensibilizan
los nociceptores. Algunas prostaglandinas tienen un papel especifico en el dolor
inflamatorio y la hiperalgesia, y otras tienen un efecto directamente excitatorio sobre los
nociceptores (Arbaiza D, 2005).

Adenosina: durante la inflamacioén, la adenosina y sus derivados, como el AMP, ADP y
ATP, pueden liberarse en el tejido dafiado, activando los nociceptores y causando dolor.
Se ha observado que la aplicacion de agentes que activan los receptores P2X2 y P2X3
por el ATP induce dolor en animales (Arbaiza D, 2005).

Aminoacidos excitatorios: los receptores de glutamato en las neuronas del ganglio
dorsal y en los nociceptores cutaneos estan implicados en la generacién de dolor. La
aplicacion de glutamato activa los nociceptores y causa dolor en animales, aunque no
necesariamente en humanos (Arbaiza D, 2005).

Funciones eferentes de los nociceptores

Los nociceptores no solo desencadenan la sensacién de dolor, sino que también
desempenan funciones reguladoras y de mantenimiento tisular. Esta diversidad
funcional puede explicarse por qué las fibras aferentes delgadas, asociadas con los
nociceptores, son cuatro veces mas abundantes que las fibras aferentes gruesas
(Arbaiza D, 2005). Existen dos fenomenos eferentes cutdaneos, como son la
vasodilatacion y la extravasacion del plasma, que estan vinculados a las fibras aferentes
nociceptivas. La vasodilatacién se manifiesta como enrojecimiento alrededor del area
de la lesion, mientras que la extravasacion de plasma se observa como una hinchazon
en el sitio afectado. Estos fendbmenos son mediados por neuropéptidos vasoactivos,
como la sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP),
liberados por las terminaciones nerviosas periféricas de los nociceptores activados,
provocando vasodilatacion y extravasacion del plasma (este fendmeno se denomina
inflamacién neurogénica) (Arbaiza D, 2005).

Ademas de su funcion en la inflamacidn, la sustancia P y el CGRP también desempenan
un papel inmunolégico al promover la migracion de leucocitos al sitio de la lesion y
estimular las células epidérmicas, como los queratinocitos y las células de Langerhans,
necesarias para la regeneracion y reparacion de la piel. Ademas, las fibras aferentes
nociceptivas parecen regular la actividad de los ganglios autonémicos y del musculo
liso, y también tienen una funcién de mantenimiento en los tejidos somaticos y
viscerales. Las principales responsables de la vasodilataciéon, son las fibras C
nociceptivas. Pero también, la estimulacion de las fibras A-& también puede
desencadenar una respuesta inflamatoria (Arbaiza D, 2005).

Cuando se estimula una rama de un nociceptor por un estimulo doloroso, provoca la
propagacion del potencial de accion de manera retrograda hacia la rama contigua del
mismo nociceptor. Esta propagacion del impulso nervioso desencadena la liberacion de
sustancias vasoactivas desde las terminaciones nerviosas del nociceptor. Este proceso,
se extiende mas alla de las areas sensitivas del nociceptor, pudiendo afectar a regiones
adyacentes (Arbaiza D, 2005).

Existen evidencias que indican que los mecanismos neuronales responsables de la
vasodilatacion pueden ser distintos a los implicados en la percepcion del dolor. Por lo
que es probable, que tanto el dolor como la vasodilatacion, necesiten patrones de
activacion neuronal diferentes. Asimismo, se ha observado que la actividad antidromica,
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responsable de las funciones reguladoras del nociceptor, podria requerir respuestas que
se originan en la médula espinal (Arbaiza D, 2005).

Se ha comprobado que diversas neuronas sensoriales y sus conexiones tanto centrales
como periféricas contienen varios péptidos, como la sustancia P (SP), el CGRP, la
somatostatina, el péptido intestinal vasoactivo y la neuroquinina (NQ), incluyendo sus
formas NQ-A y NQ-K. La presencia y liberacion de estos péptidos por parte de las
terminaciones nerviosas sensoriales, demuestran su capacidad para inducir algunos de
los sintomas de la inflamacion aguda, como la vasodilatacion y la extravasacion
plasmatica, a través de la inflamacion neurdgena vy el reflejo axonal de encendido. En
particular, el CGRP actia como un potente y prolongado vasodilatador, lo que
probablemente contribuye a la larga respuesta vascular que se produce ante la lesion
(Arbaiza D, 2005).

Ademas, los nociceptores también desencadenan otras acciones, como la contraccién
de la musculatura lisa, la estimulacion de la secrecién mucosa en las vias respiratorias
y la promocién de la adhesién leucocitaria (Arbaiza D, 2005).

Sensibilizacion periférica

La IASP define la sensibilizacion como "mayor capacidad de respuesta de las neuronas
nociceptivas a sus entradas normales y/o reclutamiento de una respuesta a entradas
normalmente subumbrales"(IASP, n.d.-b). La sensibilizacion no es ni un diagnéstico ni
un mecanismo especifico, es "un término neurofisiolégico que solo puede aplicarse
cuando tanto la entrada como la salida del sistema neural en estudio son conocidas".
La entrada puede estudiarse mediante la cuantificaciéon del estimulo (por ejemplo,
presién) y los potenciales de accion en la neurona; y la salida se puede estudiar con la
expresion de correlatos clinicos, como son la alodinia y la hiperalgesia. En la
investigacion en humanos, es raro medir tanto el estimulo como los potenciales de
accién, pero la IASP sugiere que la hiperalgesia o la alodinia podrian ser expresiones
clinicas de la sensibilizacion (Hoegh, 2022).

La caracteristica mas destacada del sistema nociceptivo es su capacidad para modular
la transmisién de las sefales nociceptivas. La sensibilizacion periférica se acepta como
el mecanismo dominante en la hiperalgesia primaria. La sensibilizacion periférica (y
central) pueden ocurrir después de un esguince o fractura, ademas se encuentran
presentes en la tendinitis clasica (es decir, en la inflamacién aguda del tendén) y en
casos mas complejos como la artritis reumatoide. Una caracteristica comun de todos
estos casos, es el proceso inflamatorio, que esta fuertemente asociado con la
sensibilizacién periférica (y central). En la clinica, una inflamacion aguda,
probablemente conducira a un aumento de la sensibilidad localizada (hiperalgesia), lo
que podria considerarse un correlato clinico, aunque no equivalente, de sensibilizacién
(Hoegh, 2022).

Parte de la respuesta inflamatoria se debe a la inflamacién neurogénica (funcién
eferente de los nociceptores), que se activa a través del reflejo axonal antidrémico en
las fibras C peptidérgicas. En algunas ocasiones, es posible que la inflamacion
neurogénica ocurra en ausencia de lesion tisular, pero su papel en las condiciones
clinicas es desconocido (Hoegh, 2022).

Para poder comprender mejor el proceso de sensibilizacién, se explicaran los canales
idnicos relacionados con los nociceptores, para luego desarrollar el proceso de
sensibilizacion periférica.
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Canales i6nicos en nociceptores

Los nociceptores presentan una amplia gama de canales idnicos, como los canales de
sodio (Na+), potasio (K+), y calcio (Ca2+), ademas de los canales cationicos del receptor
de potencial transitorio (TRP) y los canales idnicos sensibles al acido (ASIC), asi como
las familias purinérgicas P2X. Estos canales son responsables de las caracteristicas
fundamentales de los nociceptores, como la ausencia de actividad espontanea y el alto
umbral de activacién. La inflamacion o el daino axonal pueden alterar la expresion y
funcion de estos canales, aumentando la excitabilidad de los nociceptores (reduciendo
su umbral de activacion). Este fendmeno, conocido como sensibilizacion periférica del
nociceptor (mecanismo mencionado anteriormente), se manifiesta con actividad
espontanea del mismo (es decir, dolor espontaneo), aumento en la respuesta y en el
tamano de los campos receptivos (hiperalgesia primaria y secundaria) y respuestas del
nociceptor ante estimulos mecanicos o térmicos no dolorosos (alodinia). Estas
caracteristicas son tipicas del dolor neuropatico e inflamatorio. La sensibilizacién del
nociceptor puede ser desencadenada por una variedad de sefales quimicas, que actian
a través de diferentes tipos de receptores expresados en los nociceptores, incluyendo
receptores acoplados a proteina G y receptores tirosina quinasa, los cuales afectan la
expresion o la sensibilidad de los canales catiénicos, especialmente los canales Nav1.7,
Nav1.8, Nav1.9, TRP vaniloide 1 (TRPV1) y TRP ankirina 1 (TRPA1) (Benarroch et al.,
2015).

Canales de sodio voltaje dependiente

Los canales de sodio voltaje dependiente, son determinantes clave de la excitabilidad
del nociceptor. Estos incluyen el Nav1.7 (codificado por el gen SCN9A), el Nav1.8
(codificado por el gen SCN10A) y el Nav1.9 (codificado por el gen SCN11A) (Benarroch
et al., 2015)

El Nav1.7 se encuentra en varias clases de neuronas, incluyendo neuronas del ganglio
de la raiz dorsal (GRD) tanto grandes como pequefas, asi como en neuronas
ganglionares simpaticas y sensoriales olfatorias. En los nociceptores, el canal i6nico
Nav1.7 se encuentra presente en el somay en los axones, incluyendo las terminaciones
nerviosas periféricas (como las fibras nerviosas epidérmicas) y las terminaciones
nerviosas centrales (en el asta dorsal de la médula espinal). El canal Nav1.7 presenta
caracteristicas que lo hacen especialmente relevante en la excitabilidad de los
nociceptores. Por un lado, produce una corriente de bajo umbral, lo que significa que se
despolariza con estimulos de menor intensidad, permitiendo asi una respuesta mas
sensible a los estimulos (Benarroch et al., 2015). Ademas, este canal muestra una
rapida activacion e inactivacion, seguida de una lenta recuperacion de la inactivacion.
Esta combinacion de propiedades permite que el canal genere una corriente sustancial
en respuesta a despolarizaciones pequenas y lentas, fendmeno conocido como
"corriente en rampa". Esta caracteristica potencia los estimulos subumbrales, es decir,
aquellos que se encuentran por debajo del umbral para desencadenar un potencial de
accion, aumentando asi la probabilidad de que el nociceptor alcance ese umbral y
genere una sefal de dolor (Benarroch et al., 2015).

Ademas, en un subgrupo especifico de neuronas del ganglio de la raiz dorsal (GRD), el
Nav1.7 puede producir corrientes. Estas corrientes permiten una descarga de alta
frecuencia durante la repolarizacion después de una despolarizacion intensa. Este
fendmeno contribuye a la capacidad de los nociceptores para transmitir sefiales de dolor
de manera eficiente y rapida en respuesta a estimulos intensos o prolongados
(Benarroch et al., 2015).
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El canal Nav1.8, aunque tiene un umbral de activacion mas alto que el Nav1.7,
desempefa un papel significativo en la generacion del potencial de accién en las
neuronas del ganglio de la raiz dorsal (GRD) tipo C. Este canal es responsable de la
mayor parte (aproximadamente el 80-90%) de la corriente que genera la fase
ascendente de despolarizacion del potencial de accion en estas neuronas. A diferencia
del Nav1.7, el Nav1.8 presenta una inactivacion mas lenta, provocada por la
despolarizacion. Esta caracteristica permite la descarga repetitiva de las neuronas del
GRD en respuesta a una despolarizacion sostenida, lo que provoca una sefalizacion
continua de dolor en presencia de estimulos prolongados (Benarroch et al., 2015).

Por otro lado, el Nav1.9 esta predominantemente expresado en las neuronas mas
pequefias del GRD y se caracteriza por su activacion con voltajes hiperpolarizantes
cercanos al potencial de membrana en reposo. Ademas, exhibe una cinética de paso
lento y una amplia superposicién entre la activacién y la inactivacion en estado de
reposo. Estas propiedades permiten que el Nav1.9 produzca una corriente persistente
de sodio que amplifica la respuesta de los nociceptores a las aferencias subumbrales
despolarizantes, es decir, a estimulos que no alcanzaron el umbral para desencadenar
un potencial de accion completo pero que aun pueden influir en la excitabilidad de la
neurona (Benarroch et al., 2015).

Canales de potasio

Los nociceptores presentan una variedad de subtipos de canales de potasio. Estos
abarcan diversos tipos de canales dependientes del voltaje (Kv), canales de K+ con dos
poros (K2P), canales activados por Ca2+ (KCa), canales activados por Na+ (KNa) y, en
menor proporcion, canales rectificadores internos de K+ (Kir). Estos canales
desempefian un papel crucial en la regulacion de la excitabilidad de los nociceptores.
Por ejemplo, los canales Kv controlan el potencial de membrana en reposo, asi como el
umbral, la forma y la frecuencia de los potenciales de accién, ademas de influir en la
adaptacion del potencial de accion y en la liberacion de neurotransmisores (Benarroch
et al.,, 2015). Por ejemplo, el canal Kv1.1 se activa cuando hay moderadas
despolarizaciones de la membrana celular y facilita corrientes que se inactivan
lentamente, lo que contribuye a la repolarizacién del potencial de accién. El canal Kv2.1
principalmente influye en la repolarizacion de la membrana y la hiperpolarizaciéon entre
picos durante la descarga repetitiva. Por otro lado, el canal Kv3.4 media una corriente
que se inactiva rapidamente, acelerando asi la repolarizacién y potencialmente limitando
la liberacién de neurotransmisor dependiente de calcio en el asta dorsal. Los canales
Kv1.4 y Kv4.3 se activan e inactivan rapidamente, mediando corrientes de tipo A que
regulan el umbral, la duracién y la frecuencia de los potenciales de accién. Ademas, los
canales Kv7 (incluyendo Kv7.2, Kv7.3 y Kv7.5), presentes en el segmento inicial del
axon y en los terminales periféricos de los nociceptores, se abren cerca del potencial de
membrana en reposo. Estos canales median una corriente inactivadora de bajo umbral
(IM) modulada por receptores muscarinicos, actuando como un mecanismo de ajuste
del voltaje que estabiliza el potencial de membrana en reposo y regula tanto el umbral
del potencial de accion como la acomodacién entre los trenes de potenciales de accién
(Benarroch et al., 2015).

Los canales KCa desempefan un papel crucial al proporcionar una retroalimentacion
inhibitoria que ralentiza la frecuencia de descarga neuronal, un fendmeno conocido
como adaptacion de frecuencia de espiga, y restringen la entrada de iones de calcio en
las terminales nerviosas. Entre estos canales, el canal BKCa, que posee una gran
conductancia, se activa tanto por el aumento del calcio intracelular como por la
despolarizacién de la membrana celular, lo que lo hace particularmente relevante debido
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a su interaccién funcional con los canales TRPV1 presentes en los nociceptores. Por
otro lado, el canal KNa Slack, originalmente identificado como un canal de potasio
activado por calcio, genera una corriente de salida tardia que contribuye a una
hiperpolarizacién prolongada tras una descarga neuronal repetitiva. Esta
hiperpolarizacién lenta y duradera regula la excitabilidad neuronal y su capacidad de
adaptacion. Se ha observado una expresion abundante de los canales Slack en las
neuronas del ganglio de la raiz dorsal que son nociceptivas y no peptidérgicas
(Benarroch et al., 2015)

Numerosos canales de potasio de tipo K2P permanecen activos de manera constitutiva,
generando una corriente constante conocida como "en fuga", la cual contribuye a
mantener estable el potencial de membrana en reposo por debajo del umbral necesario
para la generacion de potenciales de accion. Dentro de esta categoria, las neuronas del
ganglio de la raiz dorsal expresan varios miembros de esta familia, entre los que se
encuentran el canal de K+ con 2 poros con rectificacion interna débil (TWIK1, 2-pore
weak inwardly rectifying K+ channel) y los siguientes canales relacionados al TWIK:
canal TWIK asociado al canal de potasio de la médula espinal (TRESK), canal TWIK
relacionado al canal de potasio 1 (TREK1), canal TWIK relacionado al canal de potasio
1 estimulado por acido araquidénico (TRAAK) y canal de K+ con 2 poros acido-sensitivo
(TASK1) (Benarroch et al., 2015)

El TRESK y el TREK1 pueden ser responsables de la mayor parte de la conductancia
de potasio en estado basal en los nociceptores. Se ha observado que el TREK1 se
expresa junto con los canales TRPV1 en los nociceptores vy, al igual que el TRAAK, es
sensible tanto al calor como a los estimulos mecanicos. Por otro lado, las neuronas del
ganglio de la raiz dorsal que son de tamafo pequefio a mediano expresan las
subunidades del canal de potasio con rectificacion interna Kir6.1, Kir6.2 y SUR1, las
cuales forman el canal de potasio dependiente de ATP (KATP). Aunque este canal tiene
un papel relativamente menor en el establecimiento de la excitabilidad basal de las
células del ganglio de la raiz dorsal, podria desempefiar un papel mas significativo en
condiciones patoldgicas (Benarroch et al., 2015)

Canales calcio dependiente
Los nociceptores expresan diversos tipos de canales de calcio, entre ellos los tipos L
(Cav 1.2), tipo N (Cav 2.2) y tipo T (Cav 3.2 y Cav 3.3) (Benarroch et al., 2015)

El papel preciso de los canales L en la funcién normal de los nociceptores aun no esta
completamente definido, pero se sugiere su participacion en base a los efectos
antinociceptivos observados al silenciar el Cav 1.2 en modelos experimentales de dolor
neuropatico (Benarroch et al., 2015)

Los canales tipo N (Cav 2.2) se encuentran ubicados en las terminales presinapticas y
desencadenan la liberacion de neurotransmisores como glutamato, sustancia P y
CGRP, tanto en las terminales centrales como periféricas de los nociceptores.
Investigaciones con ablacién genética indican que los canales Cav 2.2 contribuyen al
desarrollo del dolor cronico. La subunidad a2d de los canales de calcio de alto voltaje,
incluyendo los canales tipo N, aumenta la expresion en la membrana de las subunidades
funcionales a1; ademas, se ha observado que la subunidad a2d se regula positivamente
en modelos experimentales de dolor inflamatorio y neuropatico, siendo también el
objetivo de farmacos como la gabapentina y la pregabalina (Benarroch et al., 2015).

Por ultimo, los canales tipo T (Cav 3.2) presinapticos también facilitan la liberacién de
glutamato desde las terminales nociceptivas en el asta dorsal (Benarroch et al., 2015).
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Canales TRP

Los canales TRP, formados por cuatro subunidades idénticas, permiten el paso de
cationes, incluyendo calcio, y responden a diversos estimulos (Benarroch et al., 2015).
Entre estos canales, el TRPV1, TRPA1 y TRPM8 se ubican en las neuronas
nociceptivas y definen distintas poblaciones de nociceptores (Benarroch et al., 2015).

Los nociceptores que expresan TRPV1 contienen neuropéptidos y median la
sensibilidad al calor nocivo. Existe un subgrupo de neuronas TRPV1-positivas que
también expresan TRPA1, lo que les permite responden a sefales quimicas, productos
de estrés oxidativo y nitrosativo. Por otro lado, las neuronas que expresan TRPMS,
median la sensibilidad al frio (Benarroch et al., 2015).

Estos canales TRP son sensibles a los lipidos fosfoinositidicos, principalmente al
fosfatidilinositol 4,5 bifosfato (PIP2), por lo que son modulados por receptores acoplados
a proteina G asociados a la via Gg-fosfolipasa C (PLC), con diferentes efectos
dependiendo el tipo de canal TRP (Benarroch et al., 2015).

El TRPV1 se considera un marcador caracteristico de los nociceptores peptidérgicos y
su activacién ocurre en respuesta al calor nocivo (por encima de los 43°C), al pH acido
(inferior a 5,2), a la capsaicina y a ciertos lipidos bioactivos como la anandamida.
Estudios realizados en ratones que carecen de este receptor, han demostrado que el
TRPV1 desempefia un papel critico en la percepcién del dolor provocado por el calor y
en la sensibilizacion desencadenada por el acido, en los nociceptores tanto cutaneos
como viscerales. Se ha observado, que los protones actian como agonistas del TRPV1
y también como moduladores alostéricos positivos de este receptor. Ademas, el TRPV1
esta ténicamente inhibido por interacciones lipido-proteicas via PIP2; sefales que
desencadenan la hidrélisis de PIP2 mediada por PLC alivian al TRPV1 de su interaccién
inhibitoria (Benarroch et al., 2015).

El TRPA1 funciona como un integrador molecular de una variedad distinta de estimulos
nocivos, tanto exégenos como enddgenos, que incluyen los radicales libres de oxigeno
y otros agentes inflamatorios liberados en el lugar de la lesion, lo que contribuye a la
sensibilizacion del nociceptor. Su activacién ocurre mediante la liberacién de Ca2+ de
reservas intracelulares, provocada por la fosfolipasa C (PLC), potenciando las
respuestas iniciadas por otros canales de calcio, como el TRPV1 (Benarroch et al.,
2015).

El TRPMS8 se encuentra presente en aproximadamente un 15-30% de las fibras C y en
una proporcion aun menor en las fibras A-8, que generalmente son diferentes a las que
expresan TRPV1/TRPA1. Su activacion ocurre en respuesta al frio, desde temperaturas
inocuas hasta frio nocivo (< 30°C), asi como por agentes refrescantes como el mentol.
Estudios genéticos sugieren que el TRPM8 es el principal mediador de las sensaciones
frescas y frias, y contribuye a la hipersensibilidad al frio durante la lesion. A diferencia
de los canales TRPV1, la activacién del TRPMS8 requiere la presencia de PIP2; la
disminucion de PIP2 debido a mediadores inflamatorios promueve la desensibilizacion
del TRPM8 (Benarroch et al., 2015).

Canales sensores de acido

Los canales ASIC, son canales cationicos independientes del voltaje, y se activan en
respuesta a un pH acido. Estos, provocan la entrada de iones de sodio (Na+) que causa
la despolarizacién celular, lo que conlleva a una acumulaciéon secundaria de calcio
(Ca2+) dentro de la célula. Entre estos canales, los ASIC1a, ASIC1b, ASIC2a, ASIC2b
y ASIC3, estan presentes en las neuronas del ganglio de la raiz dorsal (GRD) y del
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ganglio trigeminal. Especificamente, el ASIC3 cumple una funcién crucial como sensor
de pH en la generacion del dolor, y se encuentra principalmente en las fibras
nociceptivas que inervan el musculo esquelético y cardiaco, las articulaciones y el
hueso; en estos tejidos, el aumento del acido lactico y los protones, derivados del
metabolismo anaerdbico, activan los canales ASIC (Benarroch et al., 2015).

Canales modulados por nucleétidos ciclicos activados por hiperpolarizacion

Los canales regulados por nucleétidos ciclicos activados por hiperpolarizacién (HCN,
Hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated) se activan en respuesta a la
hiperpolarizaciéon de la membrana y permiten el paso tanto de iones de sodio (Na+)
como de potasio (K+), manteniéndose abiertos a voltajes cercanos al potencial de
membrana de reposo. En muchos casos, su activaciéon es facilitada por la interaccién
directa con el adenosin monofosfato ciclico (AMPc). La apertura de estos canales HCN
induce la despolarizacion de la membrana hacia el umbral para la generacion del
potencial de accidn, lo que disminuye la resistencia de la membrana y reduce tanto la
magnitud de los potenciales postsinapticos excitatorios como inhibitorios. Tanto HCN1
como HCN2 estan presentes en las neuronas nociceptivas; evidencia proveniente de
estudios en modelos experimentales sugiere que los canales HCN, especialmente
HCNZ2, desempefian un papel predominante en la mediacion del dolor tanto inflamatorio
como neuropatico. Ademas, estudios con modelos en los que se han bloqueado los
canales HCN1, muestran que también pueden estar implicados en la hiperalgesia al frio
y la alodinia asociadas a neuropatia inducida por oxaliplatino (Benarroch et al., 2015).

Canales TMEM16/anoctamina

Las proteinas transmembrana 16 (TMEM16), también Illamadas anoctaminas,
desempefan diversas funciones que abarcan desde el transporte i6nico hasta la
distribucion de fosfolipidos y la regulacion de otras proteinas de la membrana.
TMEM16A (anoctamina 1, ANO1) es un canal de cloruro (Cl-) activado por el calcio
(Ca2+); cuando los canales TMEM16A/ANO1 se abren, provocan la salida de iones de
cloro (Cl-) de la célula, dado que en el interior de la misma se encuentra una
concentracion relativamente alta de Cl-, ocasiona la despolarizacion de la membrana y
el desencadenamiento de potenciales de accion. Este canal esta presente en los
nociceptores y, al igual que TRPV1, responde a la bradiquinina y al calor.

Ademas, las neuronas nociceptivas del ganglio de la raiz dorsal (GRD) también
expresan el canal TMEM16C (anoctamina 3, ANO3). Este canal se encuentra junto al
canal KNa, formado por la proteina Slack. La interacciéon entre ambos canales aumenta
la sensibilidad del canal de KNa, al sodio (Na+), lo que genera una hiperpolarizacion,
por mayor salida de K+, y una disminucién de la actividad de descarga del nociceptor
(Benarroch et al., 2015).

Receptores P2X purinérgicos

La sefializacion purinérgica, que se produce mediante la accion del ATP a través de los
receptores ionotrépicos P2X y los metabotrépicos P2Y, desempefia un papel crucial en
la transmision de la informacion nociceptiva. Los receptores P2X, que son permeables
al sodio (Na+), potasio (K+) y calcio (Ca2+), estan implicados en la transduccion
mecanica y en la percepcion del dolor tanto somatico como visceral. El subtipo P2X3,
junto con los heterodimeros P2X2/3 en menor medida, son los tipos mas frecuentes en
los nociceptores y se expresan en las neuronas nociceptivas no peptidérgicas del GRD.
Por otro lado, los receptores P2Y, como el P2Y1 y el P2Y2, son receptores acoplados a
proteinas G presentes en los nociceptores, y pueden interactuar con el TRPV1,
aumentando su sensibilidad al calor y a los protones en situaciones de dolor inflamatorio
0 neuropatico. Ademas, los receptores purinérgicos presentes en la microglia, como el
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P2X4, el P2X7 y el P2Y12, también desempefian un papel en los mecanismos de
sensibilizacion central en respuesta a la lesion nerviosa (Benarroch et al., 2015).

Receptores de serotonina 5-HT3

El receptor de serotonina 5-HT3 (5-HT3R) es un canal iénico sensible a ligandos que se
encuentra en una poblacién pequefia de nociceptores. Aunque el 5-HT3R no es
necesario para la percepcion aguda del dolor en respuesta a estimulos, si contribuye al
procesamiento persistente del dolor en situaciones de lesién. Los receptores 5-HT3R en
el asta dorsal de la médula espinal pueden facilitar la transmisién descendente
serotoninérgica desde el bulbo rostral ventromedial, posiblemente a través de
interacciones con las células de la glia (Benarroch et al., 2015).

En la siguiente Tabla 4 se resumen los canales idnicos con sus funciones (Benarroch et
al., 2015):

Tabla 4

Canales iénicos en nociceptores:

Canal Funcién Comentarios
Nav 1.7 Canal umbral; amplifica el | También expresados en
estimulo subumbral ganglios simpaticos y

neuronas olfatorias;
participacién como
regulador positivo en la
infamacion y la injuria

nerviosa
Nav 1.8 La mayor parte de la Facilitado por el NGF
corriente subyacente al cuando hay acumulacion

potencial de accion; apoya | en el sitio de injuria
la descarga repetitiva del | axonal
potencial de accion

Nav 1.9 Activacién lenta en voltaje | Disminucion en injuria
cercano al PMR e axonal; activado en
inactivacion ultralenta; respuesta a mediadores
amplifica y prolonga las inflamatorios

despolarizaciones
pequefnas subumbraes y
despolariza el PMR

Kv 1.1 Media corrientes Disminuye en injuria
inactivadoras lentas de axonal.

rectificacion tardia
responsables de la
repolarizacion del
potencial de accion

Kv 2.2 Influencia en la Disminucién luego de
repolarizacion de injuria axonal o inducida
membrana y la por oxaliplatino

hiperpolarizacién interpico
durante la descarga

repetitiva

Kv 3.4 Corriente inactivadora Disminucioén luego injuria
rapida que acelera la axonal y neuropatia
repolarizacioén y puede diabética
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restringir la liberacion de
neurotransmisor
dependiente de Ca2+

Kv 4.3, Kv 1.4

Activacion e inactivacion
rapidas; median las
corrientes tipo A que
limitan el umbral, la
duracién y la frecuencia
de descarga del potencial
de accion

Disminucién cuando hay
injuria via REST

Kv7 (Kv7.2 Kv7.3,yKv
7.5)

Se abre cerca del PMR y
media una corriente M no
inactivadora de bajo
umbral que estabiliza el
PMR y regula el umbral y
la acomodacion del
potencial de accion

Disminucién cuando hay
injuria via REST; activado
por retigabina y flupirtina

KCa Activado por Ca2+ Expresién reducida luego
acumulado durante la de una axotomia; inhibido
descarga neuronal; por PGE2 y otros
provee una inhibicion por | mediadores inflamatorios
feedback que enlentece la
descarga repetitiva del
potencial de accién; BKCa
esta funcionalmente
acoplado a TRPV1

KNa Canal de K+ activado por | Disminucion mediante la
Na+ que contribuye a una | internalizacion durante la
despolarizacion inflamacion
lenta de larga duracién
que le sigue a una
descarga repetitiva

K2P Abierto de forma Disminucién de TRESK en
constitucional; genera una | injuria axonal.
corriente basal lenta Disminucién de TASK
(“leak”) que estabiliza durante inflamacion

Cav1.2 (L) Puede contribuir a la Aumento luego de
excitabilidad del axotomia; media el dolor
nociceptor y a la liberacion | neuropatico
periférica de
neuropéptidos

Cav 2.2 (N) Localizado en las La subunidad a25
terminales presinapticas aumenta la expresion de
provoca la liberacion de membrana de la
glutamato, sustancia P y subunidad
CGRP tanto en terminales | a1, esta aumentada en el
centrales como dolor inflamatorio y
periféricos de neuropatico, y es el
nociceptores blanco de la gabapentina

y la pregabalina

Cav 3.2 (T) Promociona la descarga Puede contribuir en

en salvas; puede
promover la liberacion de

mecanismos centrales de
dolor
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glutamato de los
terminales nociceptivos en
el asta dorsal
TRPV1 Activado por calor nocivo, | Blanco de multiples
bajo pH, capsaicina y mediadores inflamatorios
lipidos bioactivos que desencadenan la
como la anandamida; sensibilizacion del
criticamente involucrado nociceptor
en el dolor inducido por
calor y la sensibilizacion
evocada por acido
TRPA1 Integrador molecular de Coexpresado con TRPV1
muchos estimulos en un subgrupo de
exogenos y endégenos nociceptores
nocivos, incluso radicales | peptidérgicos; aumenta
libres de oxigeno y durante la inflamacion
nitrégeno
TRPMS8 Activado por frio tanto Contribuye a la alodinia
inocuo como nocivo por frio en las neuropatias
inducidas por oxaliplatino
y otras
ASIC Activado por pH acido; ASIC3 es un sensor de pH
permeable a Na+ y genera | para el dolor muscular
despolarizacién celular desencadenado por
el acido lactico
HCN Activado por EI HCN2 tiene un rol en el
hiperpolarizacién; dolor inflamatorio y
permeable a Na+ y K+ y neuropatico; el HCN1
constitutivamente abre puede contribuir con la
cerca del PMR; modulado | hiperalgesia al frio y la
positivamente por alodinia en la neuropatia
AMPc inducida por oxaliplatino
TMEM16A (ANO1) Canal de ClI- activado por | Activado por la
Ca2+; genera flujo de CI- | bradiquinina y el calor
resultando en la
despolarizacion de la
membrana y
desencadenando
potenciales de acciéon
P2X3 Activado por ATP; Media la transduccion
permeable a Na+, K+ y mecanosensitiva en las
Ca2+ visceras y participa en el
dolor somatico y visceral
5-HT3R Activado por serotonina, Contribuye al
permeable a Na+y Ca2+ | procesamiento nociceptivo
persistente en el momento
de la injuria

Nota: AMPc = adenosin monofosfato ciclico; ASIC = canal idnico sensor de acido; ATP
= adenosin trifosfato; CASPR2 = proteina 2 asociada a la contactina; CGRP = péptido
relacionado al gen de la calcitonina; HCN = canales activados por la hiperpolarizacién y
modulados por nucleétidos ciclicos; Nav= canal de sodio (Na+) voltaje dependiente;
NGF = factor de crecimiento del nervio; PGE 2 = prostaglandina E2; PMR = potencial
de membrana en reposo; REST = factor de transcripcion silenciador RE1; TASK = canal
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de K+ sensible al acido de 2 poros; TMEM16 = proteina 16 transmembrana; TRESK =
canal de K+ con 2 dominios de poro con rectificacién interna de la médula espinal;
TRPA1 = potencial transitorio del receptor ankirina 1; TRPM8 = potencial transitorio del
receptor melastatina 8; TRPV1 = potencial transitorio del receptor vaniloide 1. Tomado
de Canales idnicos en nociceptores, de Benarroch, E. E., al Benarroch, C., & reciente,
D. (2015), Neurology, 84.

Inflamacion neurogénica y péptidos

Como se explicod en el apartado sobre las funciones eferentes de los nociceptores, la
mayoria de las fibras C contienen péptidos como el péptido relacionado con el gen de
la calcitonina y la Sustancia P, a diferencia de aquellos nociceptores que se unen a IB4
0 expresan el receptor P2X3 (nociceptores no peptidérgicas).

Cuando se produce una activacion de las fibras C peptidérgicas, envian una sefial de
regreso antidromica, desde los puntos de ramificacion, a los terminales periféricos,
provocando la liberacién de péptidos en el tejido circundante (es decir, el reflejo del
axén). Como se comentd anteriormente, estos péptidos inducen una respuesta
inflamatoria al estimular las células endoteliales, musculares lisas, inmunitarias y
mastocitos. Sin embargo, la inflamacién neurogénica es autolimitada debido a
mecanismos de retroalimentacion negativa y generalmente se resuelve una vez que
cesan los estimulos relevantes. Un ejemplo de este suceso, es un enrojecimiento de un
area de la piel que sufre una lesién. Si bien la inflamacién neurogénica es crucial para
la curacion de tejidos y la resolucion de la inflamacion, también juega un papel en
diversas afecciones como en alergias, enfermedades reumatoldgicas, dermatoldgicas y
del intestino. Ademas, colabora con el sistema inmunolégico y puede contribuir a ciertas
condiciones de dolor créonico (Hoegh, 2022).

Proceso de sensibilizacion periférica

La sensibilizacion periférica, se produce por una actividad anormal de los nociceptores
en situaciones de inflamacién o dafio nervioso. Los nociceptores sensibilizados
muestran una actividad espontanea, lo que resulta en dolor espontaneo, un aumento en
los campos receptivos y una respuesta ante estimulos mecanicos o térmicos inofensivos
gue normalmente no provocan respuesta (Benarroch et al., 2015).

La sensibilizacion periférica puede ocurrir cuando algégenos (por ejemplo,
prostaglandinas), citocinas (por ejemplo, factor de necrosis tumoral alfa) y factores
neurotroéficos (por ejemplo, factor de crecimiento del nervio) son liberados, ya que estas
sustancias se dirigen a los receptores en la superficie de las neuronas (Hoegh, 2022).

Estas sustancias como prostaglandinas y citocinas se unen a los receptores y activan
sistemas de segundos mensajeros. Estos sistemas de segundos mensajeros sirven
como un canal de comunicacion que conecta la informacién del ambiente con el interior
de la neurona. Los segundos mensajeros incluyen calcio (Ca++), AMP ciclico (CAMP) e
inositol trifosfato (IP3), y su funcién es facilitar cambios dentro de la neurona mediante
la activacion de procesos enzimaticos como la proteina quinasa A (PKA), la fosfolipasa
A (PLA2), la fosfolipasa C (PLC), la quinasa de proteina dependiente de
calcio/calmodulina (CaMK) y otros. En las fibras C, las cascadas incluyen la fosforilacion
de los TRPv1Rs y la facilitacion de los canales i6nicos dependientes de voltaje (NaV1.7-
9), lo que conduce a un aumento de los canales idnicos en los nociceptores, alterando
su expresion o el transporte de los canales en la membrana via interacciones con
receptores acoplados a proteina G o tirosina quinasa, formando un aumento en la
generacion de potenciales de accion (Benarroch et al., 2015).
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Existe una redundancia significativa tanto en las vias de transduccién como en los
receptores y canales ibnicos que son responsables de la sensibilizacion del nociceptor
periférico. EI TRPV1, es un actor central en la cascada de senales inflamatorias, es
activado por diversos estimulos como protones, bradiquinina, histamina, prostaglandina
E2, ATP y NGF (Benarroch et al., 2015).

La bradiquinina, a través del receptor B2 y la via Gq-PLC-PIP2, libera al TRPV1 de sus
inhibidores (PIP2), aumentando su sensibilidad a estimulos térmicos y a estimulos
quimicos. Adicionalmente, la bradiquinina activa la via fosfolipasa A2-lipoxigenasa,
generando eicosanoides como el 12-hidroperoxieicosatetraenoico (12-HPETE), que al
igual que la capsaicina y endovaniloides, activan al TRPV1 (Benarroch et al., 2015).

El TRPV1, también puede ser modulado indirectamente por la bradiquinina, mediando
la sensibilizacion ante estrés oxidativo o nitrosativo producidos durante la lesion tisular
e inflamacion (Benarroch et al., 2015).

Asimismo, la bradiquinina también induce dolor actuando sobre otros blancos,
provocando la liberacion de Ca2+ intracelular que, consecuentemente, despolariza al
nociceptor, cerrando canales de K+ tipo M y abriendo canales TMEM16A/ANO1.,
(Benarroch et al., 2015).

Similarmente, el NGF puede inducir la sensibilizacion de los nociceptores a través de
diversos mecanismos. No solo activa directamente el TRPV1 mediante la fosforilacion
desencadenada por PLC, proteina kinasa activada por mitdgenos y kinasa fosfoinositol
3, sino que también promueve la expresion de proteinas que aumentan la nocicepcion,
tales como la sustancia P, el TRPV1 y el Nav 1.8. El Nav 1.9, por ejemplo, es regulado
positivamente durante la inflamacién mediante mecanismos dependientes de GTP
(Benarroch et al., 2015).

Por otra parte, los mediadores inflamatorios y los patrones moleculares asociado a
patdgenos, también pueden aumentar la sensibilidad de los nociceptores a estimulos
como el tacto, el calor y los cambios en la presion osmética. Esto se produce, a través
de la activacion de la proteina kinasa A, que induce la internalizacién de la proteina
Slack, y por la accion de los receptores tipo "peaje" (TLR) que responden a sefales de
patogenos y microARN extracelulares. (Benarroch et al., 2015).

Consecuentemente, algunas fibras C responden de manera mas intensa (es decir, se
sensibilizan) durante la inflamacion pudiendo aumentar su actividad espontanea. Pero,
por otro lado, se han encontrado patrones similares en grupos de pacientes que sufren
de condiciones dolorosas sin signos de inflamacién o dano tisular. Por lo tanto, la
sensibilizacion periférica no siempre es causada por la inflamacion, sino que también
puede ser parte de un proceso fisiopatolégico (Hoegh, 2022)

Se ha observado, que la sensibilizacion periférica de las fibras C en la epidermis
conduce a cambios fenotipicos. El dolor puede ser provocado por estimulos inocuos
como el roce con un hisopo de algodoén (es decir, alodinia) y por estimulos nocivos (por
ejemplo, hiperalgesia). Definiendo a la hiperalgesia como un aumento del dolor por un
estimulo que normalmente provoca dolor (estimulo térmico, mecéanico) y la alodinia
como dolor debido a un estimulo que normalmente no provoca dolor (IASP, n.d.-b). Es
importante reconocer que la alodinia implica un cambio en la calidad de una sensacion,
ya sea tactil, térmica o de cualquier otro tipo. Por lo que el estimulo original normalmente
no es doloroso, pero la respuesta es dolorosa; por lo tanto, hay una pérdida de
especificidad de una modalidad sensorial. Por el contrario, la hiperalgesia representa
una respuesta aumentada de un estimulo doloroso especifico (IASP, n.d.-b).
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Por lo tanto, debido a la inflamacién, la activacion y la consecuente sensibilizacion de
los nociceptores, es comun encontrar hiperalgesia primaria, definida como el aumento
de la sensibilidad al dolor que se produce en la zona de los tejidos dafiados (Benarroch
et al., 2015).

Sin embargo, ni la alodinia ni la hiperalgesia primaria son caracteristicas unicas
provocadas por el tipo de dolor nociceptivo de causa inflamatoria, sino que deben ser
considerados en todos los tipos de dolor (es decir, neuropatico o nociplastico) (Hoegh,
2022).

Como veremos mas adelante, al aumentar la posibilidad de desencadenar potenciales
de accion (sensibilizacion periférica), eventualmente, llevaria a un aumento de las
entradas nociceptivas en la médula espinal, iniciando mecanismos de hiperalgesia
secundaria (Hoegh, 2022). Entendiendo a la hiperalgesia secundaria como el aumento
de la sensibilidad al dolor que se produce en los tejidos circundantes no dafiados. Este
ultimo cambio fenotipico se describira con mas detalle en la sensibilizacion central.

Transmision

Las neuronas de primer orden son aquellas que conducen informacién entre la periferia
y la médula espinal, mientras que las neuronas de segundo orden transmiten
informacion dentro de la médula espinal o entre la médula espinal y regiones
supraespinales como el talamo (es decir, la transmision). Al ingresar a la médula espinal,
a través de la raiz dorsal, las fibras aferentes de primer orden se dividen en ramas
ascendentes y descendentes en una region llamada tracto de Lissauer. Posteriormente,
las fibras se extienden verticalmente en el tracto de Lissauer varios segmentos antes de
hacer sinapsis con neuronas de segundo orden. Por lo tanto, las fibras aferentes
primarias pueden ingresar a la médula espinal en varios segmentos diferentes (Elam et
al., n.d.).

En el modelo simple descrito anteriormente, se podria tener la impresion de que las
neuronas estan solas y que solo estan involucradas dos neuronas en el proceso de
transmitir una sefal desde la periferia hasta el tdlamo. Sin embargo, este no es el caso.
Mientras la transmision ocurre en las neuronas, existen otras numerosas células que
estan involucradas (por ejemplo, células gliales alrededor de las neuronas y en la
hendidura sinaptica). Por lo tanto, la transmision neural se basa en interacciones
complejas, que el terapeuta posiblemente nunca lograra ver o medir en la clinica (Hoegh
& Rathleff, 2022).

Si la neurona se encuentra dafiada, el paciente puede presentar dolor, hiperalgesia,
alodinia, asi como sensaciones aumentadas y/o disminuidas (por ejemplo, disestesia o
hipoestesia). Cuando el sistema nervioso se encuentra en estado fisiolégico, puede
adaptarse a cambios dentro y fuera del cuerpo (llamado modulacién), pudiendo dar lugar
a cambios pro o anti-nociceptivos (Hoegh & Rathleff, 2022).

Nervios

Como sabemos, los impulsos son conducidos por nervios. En los nervios periféricos, las
fibras amielinicas superan en nimero a las fibras mielinicas en una proporcién de tres
a uno. Sin embargo, cuando se consideran los impulsos provenientes de las visceras
que acompanan a las fibras simpaticas y parasimpaticas, en el nivel de la raiz posterior
de la médula espinal, las amielinicas duplican en cantidad a las mielinizadas. Estas
ultimas se distribuyen de manera aleatoria, mientras que cerca de la entrada a la
meédula, las fibras amielinicas ocupan la periferia y las mielinicas se agrupan en el centro
(Arbaiza D, 2005).
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En cuanto al ganglio de la raiz dorsal, alberga los cuerpos neuronales de las fibras
nociceptivas y no nociceptivas, siendo que aproximadamente entre el 60% y el 70% de
las neuronas pertenecen al sistema nociceptivo (Arbaiza D, 2005).

Médula espinal

Una vez que las fibras ingresan a la médula espinal a través del surco posterolateral y
en el tracto de Lissauer se bifurcan en direcciones ascendentes y descendentes.
Después de recorrer algunos milimetros, penetran en las laminas del asta posterior de
la médula espinal (APME). Ademas, de este patron general, es interesante destacar que
un porcentaje menor de fibras delgadas (nociceptivas) penetran a través de la raiz
ventral; las cuales, la mayoria de estas, son amielinicas y representan hasta el 15% de
las fibras de la raiz anterior (Arbaiza D, 2005).

Estas fibras aferentes primarias hacen sinapsis con neuronas de segundo orden en la
sustancia gris de la médula espinal. Esta sustancia gris esta compuesta por 10 laminas,
conocidas como laminas de Rexed. El asta posterior, esta formado por las laminas |-V,
luego las laminas VII-IX conforman la region intermedia y el asta ventral, y finalmente la
lamina X rodea el canal central. En otras palabras, la médula espinal es el primer lugar
donde se releva y procesa la informacion de los nociceptores y receptores, y las laminas
son divisiones dentro de este centro de procesamiento fragmentadas segun su
estructura celular y ubicacion anatémica (Elam et al., n.d.).

El asta posterior es la regién principal de procesamiento del dolor en la sustancia gris
de la médula espinal. Las laminas del asta posterior pueden agruparse en capas
superficiales (laminas | y Il, a menudo denominadas zona marginal y sustancia
gelatinosa, respectivamente) y capas profundas (laminas lll-V, también llamadas nucleo
propio, y lamina VI), donde la mayoria de las aferencias nociceptivas llegan a la lamina
I-1l. Hay tres poblaciones importantes de neuronas en el asta posterior: interneuronas
que pueden ser excitatorias o inhibitorias; neuronas propioespinales, que se extienden
sobre multiples segmentos y estan involucradas en la actividad refleja e interacciones
entre estimulos de sitios diferentes; y neuronas de proyeccién que extienden axones
mas alld de la médula espinal hacia sitios de terminacién suprasegmentarios. Las
neuronas de proyeccién, ademas, se dividen en dos tipos principales: neuronas
especificas para nocicepcion (NS), que son excitadas Unicamente por aferentes
nociceptivos, y neuronas de amplio rango dinamico (WDR) que son excitadas tanto por
estimulos inocuos como nociceptivos (Elam et al., n.d.).

Por otro lado, los neurotransmisores permiten la transmisién de informacién entre las
neuronas, la sustancia P, CGRP y el glutamato son ejemplos de neurotransmisores que
desempefian un papel particularmente importante en la nocicepcion en el asta posterior.
Las neuronas de la médula espinal que reciben informacién de los nociceptores,
expresan tres tipos de receptores ionotropicos glutamatérgicos: N-metil-D-aspartato
(NMDA), acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico (AMPA) y kainato
(estos ultimos dos denominados como no-NMDA) (Elam et al., n.d.).

A continuacion, se resumen los neurotransmisores y receptores posinapticos para luego
continuar con el proceso de transmision.

Neurotransmisores y receptores postsinapticos

A modo de recordatorio, cabe mencionar que existen diferentes clases de mensajeros:
los mensajeros de molécula pequena (neurotransmisores) y los de moléculas grandes
(neuropéptidos). Los primeros, se clasifican en aminoacidos (GABA, glicina, aspartato y
glutamato) aminas bidgenas (acetilcolina, dopamina, noradrenalina, adrenalina,
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serotonina e histamina) y nucleétidos (adenosina y adenosin ftrifosfato ATP).
Relacionados con los segundos, se han encontrado mas de 40 neuropéptidos en el
tejido nervioso, de los cuales se encuentran la metionina encefalica, la leucina
encefalica, y péptidos mas grandes como las endorfinas, el péptido relacionado con el
gel de la calcitonina (CGRP), vasopresina, colecistoquinina, etc. Ademas, el 6xido
nitrico, que funciona como vasodilatador en el sistema circulatorio, también se identific
como neurotransmisor (Duane E. Haines, 2014).

En el SNC el principal neurotransmisor excitatorio de las sinapsis rapidas es el glutamato
y los principales agentes inhibidores de las sinapsis rapidas son el GABA y la glicina. El
GABA es el principal inhibidor de las sinapsis del cerebro, en cambio, la glicina es
inhibidor de zonas del tronco del encéfalo y la médula espinal. Por otro lado, las aminas
y los péptidos modulan la transmision simpatica rapida y la excitabilidad neuronal. Cada
uno de estos neurotransmisores tiene receptores a nivel posinaptico con una gran
diversidad de funcionamiento (Lerma, 1997).

Los receptores del glutamato (principal neurotransmisor excitatorio del SNC), pueden
ser agrupados en dos grandes familias. Los receptores ionofropicos, median la
sefalizacion mediante un cambio rapido de la conductancia de la membrana. Estos
receptores, forman canales i6nicos y dan origen a la transduccion de sefales rapidas.
La unién del neurotransmisor a estos receptores genera un cambio conformacional en
el canal que provoca su apertura permitiendo un flujo de iones. A los receptores
ionotrépicos, podemos dividirlos en tres clases: NMDA y no-NMDA (AMPA vy kainato).
Alternativamente, los neurotransmisores pueden unirse a receptores que no forman
canales, sino que estan acoplados a proteina G y median su accion a través de
segundos mensajeros; los llamados receptores metabotropicos. Estos segundos
mensajeros, son generados por la activacién de la Fosfolipasa C, que hidroliza
fosfoinositidos, o la inhibicion de la adenilato ciclasa, que regula a la baja la actividad de
la proteina kinasa A, dependiente de AMP ciclico (cAMP), IP3 (inositol 1,4,5-trifosfato),
DG (diacilglicerol). A diferencia de los primeros, la accion de los metabotropicos se inicia
lentamente y persiste durante segundos (Lerma, 1997). Este ultimo, tiene un papel
importante como modulador de la transmision sinaptica rapida y de la excitabilidad
neuronal. Ambos tipos de receptores se representan en la Figura 4 (Lerma, 1997).

Figura 4

Receptores de glutamato:

IONOTROPICOS METABOTROPICOS
oy

NMDA AMPA Kainato
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NR2A Mensajeros
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Nota: Receptores de glutamato ionotrépicos: NMDA y no-NMDA (AMPA y Kainato).
Receptores de glutamato metabotrépicos, asociados a proteina G. Tomado de
Receptores postsinapticos de neurotransmisores (p. 272) por (Lerma, 1997)
Rev.RAcad.Cienc.Exact.Fisc.Nat. 91 (4)
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Los receptores NMDA cuentan con multiples sitios de regulacion. Ademas del sitio de
union para el glutamato, su agonista endégeno, poseen otro sitio de alta afinidad para
la glicina, el cual es diferente al receptor inhibitorio de glicina. La presencia de glicina
aumenta la activacion del receptor de NMDA de manera dependiente de la dosis, y se
ha establecido como un componente esencial para su activacion. En ausencia de glicina,
el glutamato no puede activar eficazmente el receptor de NMDA (Lerma, 1997). Este
tipo de receptor es unico, ya que requiere la presencia simultdnea de dos ligandos para
su activacion. Ademas, se ha identificado también un sitio modulador negativo que se
une al zinc (Zn2+), que inhibe la activacién del receptor de NMDA (Lerma, 1997).

Por otro lado, el receptor de NMDA forma un canal catidnico que se bloquea por
concentraciones fisiolégicas de Mg2+. En presencia de Mg2+, la apertura del canal, se
ve interrumpida frecuentemente, lo que provoca el bloqueo del canal. Estas
interrupciones se deben a la entrada y salida de Mg2+ del interior del canal. El bloqueo
del canal del receptor NMDA por Mg2+ esta influenciado por el voltaje transmembrana.
Por lo tanto, a medida que la membrana se vuelve menos negativa, el efecto inhibitorio
del Mg2+ en la activacion de los receptores NMDA disminuye gradualmente,
desapareciendo el bloqueo del Mg2+ a valores de aproximadamente de -30 mV. Por lo
que, la relacién entre la intensidad y el voltaje de las respuestas mediadas por estos
receptores en presencia de Mg2+ muestra una region (entre -60 y -30 mV) donde la
pendiente es negativa. Este fendmeno se observa en las corrientes sinapticas. Debido
a las diferentes cinéticas de activacién de los receptores AMPA y NMDA, la medicion en
momentos breves representa principalmente el componente sinaptico correspondiente
a la activacion de los receptores AMPA, mientras que, en momentos mas tardios, el
valor representa casi exclusivamente la activacion sinaptica de los receptores NMDA
(Lerma, 1997).

Una de las propiedades mas relevante del receptor NMDA es su capacidad para formar
un canal iénico altamente permeable al Ca2+. Esta via de entrada de Ca2+ al interior
celular parece ser la causa de que la activacion del receptor NMDA sea crucial para
desencadenar fendmenos de plasticidad sinaptica y, posiblemente, de muerte neuronal.
El bloqueo dependiente del voltaje por parte del Mg2+ y la alta permeabilidad al Ca2+
del receptor NMDA proporcionan la base molecular por la cual este receptor esta
implicado en el fendbmeno plastico conocido como potenciacién de transmision sinaptica
de largo término (LTP, por sus siglas en inglés), un modelo de aprendizaje a nivel celular,
del que se hablara mas adelante. La caracteristica propiedad asociativa de la LTP se
debe a la necesidad de que la membrana sea despolarizada para permitir que el flujo
idnico tenga lugar a través del canal de NMDA al ser desbloqueado. La entrada
subsiguiente de Ca2+ desencadena los procesos que conducen al aumento de la
eficacia sinaptica (Lerma, 1997).

Siguiendo con la descripcion neuroanatdmica de las vias de dolor, retomaremos con las
laminas de la médula espinal:

Lamina I/Células marginales

Las fibras aferentes primarias delgadas, tanto A-d como C, terminan en la lamina | del
asta dorsal. Las células de la lamina | son principalmente especificas de nocicepcion
(NS) y en menor medida también células de rango dinamico amplio (WDR) (Elam et al.,
n.d.).
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Lamina Il/ Substancia gelatinosa (SG)

La lamina I, comunmente conocida como substancia gelatinosa (SG), recibe entradas
de fibras nociceptivas, aparentemente tanto A-6 como C. Ademas, también recibe
entradas de fibras mielinicas gruesas sensitivas (Elam et al., n.d.).

Las neuronas de la lamina |l realizan sinapsis, principalmente inhibitorias, con las células
de las laminas |, II, lll y IV, y envian axones de regreso al tracto de Lissauer para viajar
hacia arriba o hacia abajo antes de regresar a las laminas | y Il para hacer sinapsis en
neuronas marginales o dendritas de neuronas de WDR. Se cree que estas neuronas
inhibitorias modulan la reactividad a las sefales nociceptivas entrantes,
presumiblemente mediante la activacion de terminales aferentes en nociceptores,
disminuyendo asi su efectividad sinaptica. Se ha propuesto que la suma de la inhibicion
y la excitacion converge en las neuronas nociceptivas de segundo orden en esta zona
para suprimir o potenciar la transmisién superior. La lamina Il tiene una alta
concentracion de receptores opioides y también recibe entradas descendentes de
regiones supraespinales, lo que desempefia un papel importante en la modulacion de la
entrada sensorial (Elam et al., n.d.).

Lamina V

Existen neuronas que responden unicamente a estimulos nocivos en el asta posterior
profunda. Las fibras aferentes primarias delgadas, principalmente A-8, algunos sugieren
también C, hacen sinapsis con las neuronas en la lamina V. Las neuronas en la lamina
V son predominantemente de rango dinamico amplio (WDR), con campos receptivos
grandes. Estas neuronas, también reciben aferencias no nociceptivas provenientes de
fibras gruesas, es decir, informaciones tactiles de areas periféricas localizadas; pero las
eferencias desde la lamina V aumentan cuando se aplica un estimulo nociceptivo.
Conjuntamente, la lamina V también recibe aferentes viscerales, lo que podria explicar
el dolor referido (Elam et al., n.d.).

Astas ventrales

Las fibras aferentes primarias y su terminacién en las laminas superficial y profunda del
asta posterior estan bien descritas. Existe menos investigacién que se ha centrado en
el tracto espinorreticular (SRT), que surge de las laminas VII-VIIl, es decir, del asta
ventral. Por lo tanto, existe menos claridad sobre como se transmiten las sefiales
nociceptivas a las neuronas de proyeccion del SRT y sobre como participan las laminas
del asta ventral. Ciertos autores, mencionan que la lamina VIl tiene neuronas que
responden a una estimulacioén intensa aplicada en campos de gran tamano (Elam et al.,
n.d.). También, se ha mencionado que existen neuronas que responden a estimulos
nociceptivos en las laminas VIl y VIII, pero que su clasificacion es incompleta (Elam et
al.,, n.d.).

Sistema de proyeccion anterolateral

El sistema somatosensorial (ascendente) estda compuesto por dos vias principales: el
sistema lemniscal (cordén blanco posterior), que responde a estimulos como la
vibracion, el tacto discriminativo y el movimiento articular (propiocepcién); y el sistema
anterolateral, que responde al tacto grueso y termoalgésico (Elam et al., n.d.).

El sistema anterolateral puede dividirse en diferentes tractos, segun los objetivos
supraespinales de sus fibras de proyeccion. Tres tractos son importantes para la
transmisiéon ascendente nociceptiva: los tractos espinotaldmicos, espinorreticular y
espinomesencefalico (Elam et al., n.d.).
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Tracto espinotalamico (STT)

El tracto espinotalamico (STT) es la via nociceptiva mejor caracterizada en la médula
espinal y, como su nombre indica, se proyecta desde la médula hacia el talamo. EI STT
se origina a partir de fibras que conducen estimulos nocivos, de calor, frio y tactiles
superficiales, principalmente en las laminas | y V, pero también en las laminas IV-VIII.
Las neuronas de segundo orden proyectan axones a través de la comisura blanca
anterior hacia el STT contralateral. Existe evidencia de que algunas fibras ascienden por
el lado ipsilateral. A su vez, el STT esta subdividido en dos tractos: lateral y anterior
(Elam et al., n.d.).

STT lateral

El STT lateral se denomina "tracto neoespinotalamico". Los axones que se proyectan
hacia el STT lateral, tienen campos receptivos de un area restringida en el lado
contralateral, lo que lo hace adecuado para aspectos sensoriales-discriminativos. El
STT lateral esta organizado somatotdépicamente de manera que las fibras de la regién
caudal del cuerpo se encuentran posterolaterales, mientras que las de la region craneal
son anteromediales, debido a cémo las fibras se acercan al tracto después de cruzar
desde el lado opuesto. Las neuronas del STT lateral se encuentran mas probablemente
en las laminas | y V. EI STT lateral termina en los nucleos ventral posterolateral del
talamo y partes del grupo posterior. Este tracto parece transmitir dolor agudo localizado
y se cree que es importante para los aspectos espaciales y temporales del dolor (Elam
etal., n.d.).

STT medial

El STT medial a menudo se denomina "tracto palespinotalamico”. Las neuronas que se
proyectan hacia el STT medial tienen campos receptivos mas grandes y se cree que
estan involucradas en los aspectos motivacionales-afectivos del dolor (Elam et al., n.d.).

Las neuronas del STT medial se encuentran en la parte mas profunda del asta posterior
y el asta ventral, y se proyectan hacia los nucleos mediales e intralaminares del tdlamo.
Este tracto no tiene organizacién somatotdpica, se cree que transmite un dolor con
menor localizacidon, con caracteristicas difusas y sordas; y contribuye a los aspectos
emocionales y respuesta aversiva al dolor, asi como otros aspectos no discriminativos
del dolor. EI STT medial tiene cierta difusién en su camino hacia la formacion reticular
en el tronco encefdlico antes de terminar en los nucleos medial e intralaminares del
talamo (Elam et al., n.d.).

Tracto espinomesencefalico (SMT)

Las neuronas del SMT se encuentran predominantemente en las laminas | y V, pero
también en otras ldminas mas profundas como la IV y VI (del asta posterior), VIl y VI
(del asta ventral), y la lamina X, en menor medida (Elam et al., n.d.).

El SMT asciende a lo largo del borde medial del STT. La mayoria de las fibras cruzan la
comisura blanca anterior para ascender de manera contralateral, y una porcidon mas
pequena asciende homolateralmente, antes de cruzar en el mesencéfalo a la altura de
la comisura blanca posterior. Las neuronas del SMT se proyectan hacia varios nucleos
del mesencéfalo, principalmente hacia la sustancia gris periacueductal (PAG), el nucleo
cuneiforme de la formacion reticular del mesencéfalo y los nucleos pretectales anterior
y posterior. Existe una organizacion somatotopica aproximada, de modo que el cuerpo
caudal esta representado en el mesencéfalo caudal y las partes del cuerpo mas
cefalicas, mas rostralmente. Se cree que estas células estan involucradas en el
comportamiento aversivo y las respuestas de orientacion, como los reflejos de la
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cabeza, el cuello y los ojos. También, se sabe, que pueden estar involucradas en la
activacion de la nocicepcion descendente (Elam et al., n.d.).

Tracto espinorreticular (SRT)

Las neuronas del SRT se encuentran predominantemente en las laminas VIl y VIl en el
asta ventral, quizas también en la lamina |, V, VI y el nucleo propio (ldamina IV). EI SRT
proyecta entradas nociceptivas homo-, contra- y bilateralmente. Sin embargo, la
mayoria de las fibras del SRT ascienden homolateralmente junto con el STT y el SMT
en la médula espinal anterolateral (Elam et al., n.d.).

La terminacion de este tracto, sucede en varios nucleos de la formacién reticular
medular y pontina, quizas predominantemente en la médula rostroventral, incluyendo el
nucleo gigantocelular, el nucleo paragigantocelular y el nucleo rafe magno. También,
hay colaterales que terminan entre casi todos los grupos de neuronas cateolaminérgicas
de la médula y el puente, incluidos A5y A7 y el grupo de células del locus ceruleus (AB).
Este tracto, no cuenta con una organizacion somatotépica evidente (Elam et al., n.d.).

La importancia funcional principal del SRT parece ser, sefialar cambios homeostaticos
a los centros autondémicos del tronco encefalico, activacion de la analgesia enddgena y
relevo de informacién para desencadenar respuestas motivacionales-afectivas (Elam et
al.,, n.d.).

Sensibilizacion central

La IASP define la sensibilizacion central como una mayor capacidad de respuesta de
las neuronas nociceptivas del sistema nervioso central a su entrada aferente normal o
subumbral (IASP, n.d.-b). En otras palabras, cuando los nociceptores especificos o las
neuronas WDR son estimulados repetidamente, experimentan cambios fisioldégicos que
conducen a un estado de sensibilizacion que perdurara mas alla de los estimulos
iniciales, durante segundos, horas, e incluso mas tiempo. Este fenbmeno se conoce
como sensibilizacién central actividad dependiente, ya que es impulsado y mantenido
por la actividad neuronal (es decir, los estimulos) (Hoegh, 2023).

Un ejemplo clinico, de este mecanismo, implica, un dafio de un tejido con la inflamacion
subsiguiente, que llevan a la sensibilizacion periférica y, consecuentemente, a mayores
aferencias hacia las neuronas WDR y/o nociceptivas, las cuales también se sensibilizan.
A medida que la inflamacién se resuelve, los estimulos nociceptivos se reducen, las
neuronas WDR/nociceptivas gradualmente vuelven a su "estado de reposo" y el dolor
y/o la hiperalgesia disminuyen (Hoegh, 2023).

Se han identificado varios mecanismos relacionados con la sensibilizacion central y la
hipersensibilidad:

e Umbral de descarga mas bajo de las neuronas de la médula espinal: estas
neuronas comienzan a responder frente a estimulos tan débiles que
normalmente no provocarian una respuesta de dolor (alodinia) (Elam et al., n.d.).

e Descarga espontanea de nociceptores y neuronas involucradas en el
procesamiento nociceptivo: bajo condiciones normales, la descarga espontanea
nunca alcanza las frecuencias observadas en respuesta a estimulos
nociceptivos. Por ejemplo, se ha observado una alta descarga espontanea en
neuronas del tdlamo después de lesiones del sistema nervioso (Elam et al., n.d.).

e Aumento de la frecuencia de disparo de las neuronas de la médula espinal: la
frecuencia de disparo es mas que proporcional a la intensidad del estimulo, un
fendmeno conocido como "wind-up". A mayor estimulo, mayor frecuencia de
disparos (Elam et al., n.d.).
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e Aumento del campo receptivo de las neuronas de la médula espinal, que
desencadena la hiperalgesia secundaria (Elam et al., n.d.).

e Descarga post-estimulo de las neuronas de la médula espinal: las neuronas
continuan descargando incluso después del estimulo (Elam et al., n.d.).

e Reduccién del sistema inhibitorio descendente: reducciéon en el numero de
neurotransmisores inhibitorios, regulacion a la baja de receptores, interrupcion
de vias descendentes y/o pérdida de interneuronas inhibitorias (Elam et al., n.d.).

La hiperalgesia secundaria y la alodinia

Las neuronas de segundo orden (WDR o NS) hacen sinapsis con otras neuronas en el
asta posterior (es decir, convergen). Esto significa que las fibras aferentes primarias (por
ejemplo, las fibras C de la piel) con campos receptivos distintivos, convergen en el asta
posterior de la médula espinal. Cuando una fibra aferente primaria hace sinapsis y
estimula repetidamente, una neurona de segundo orden, la eficacia sinaptica aumenta
entre estas 2 neuronas, expandiendo los campos receptivos. Esto se conoce como
plasticidad homosinaptica, lo que significa que una sinapsis especifica ha sido facilitada.
La expansion de los campos receptivos y la facilitacion sinaptica pueden explicar por
qué los estimulos de la piel no lesionada pueden provocar dolor y/o hiperalgesia (es
decir, hiperalgesia secundaria) (Ji et al., 2003).

Estimulos de bajo umbral (por ejemplo, el tacto ligero), que son transmitidos,
principalmente, a través de las fibras A-B, también pueden provocar una experiencia de
dolor (es decir, alodinia). La sensibilizacion heterosinaptica podria explicar por qué las
senales de las fibras AB, que anteriormente no podian despolarizar las neuronas de
segundo orden WDR o NS en el asta posterior de la médula, ahora pueden hacerlo. La
sensibilizacion heterosinaptica dependiente de la actividad, se refiere como
sensibilizacion clasica, mientras que el wind-up y la potenciacion a largo plazo (LTP)
son homosinapticos (Ji et al., 2003).

En otras palabras, esta sensibilizacion central actividad dependiente, se inicia
normalmente solo por la aferencia sensorial de los nociceptores y se caracteriza por
reduccion en el umbral y aumento en la respuesta de las neuronas del asta posterior,
asi como por el agrandamiento de sus campos receptivos (Ji et al., 2003).

La mayoria de las entradas que reciben las neuronas del asta posterior, son
subumbrales, es decir, que el estimulo es insuficiente para evocar una salida de
potencial de accion. Sin embargo, después de la induccion de la sensibilizacion central,
dependiente de la actividad por un estimulo a condicionante nociceptivo breve (de 10 a
20 segundos e intenso), esta entrada normalmente subumbral comienza a activar las
neuronas del asta posterior como resultado de aumentos en la eficacia sinaptica. Una
caracteristica llamativa del aumento de la eficacia sinaptica, es que, aunque incluye
conexiones sinapticas de la terminal central del nociceptor activadas por el estimulo a
condicionante (una forma de facilitacion homosinaptica), también esta asociada con
sinapsis realizadas por fibras A-b mecanosensibles de bajo umbral en las neuronas del
asta posterior. Dado que las fibras Ab no se activan por los estimulos condicionantes
nociceptivos necesarios para inducir la sensibilizacion central, es un ejemplo de
facilitacion heterosinaptica (Ji et al., 2003).

Por lo tanto, las fibras sensoriales de bajo umbral activadas por estimulos inocuos, como
el tacto ligero, luego de la sensibilizacion, pueden activar neuronas nociceptivas de alto
umbral, contribuyendo a una reduccion en el umbral del dolor (alodinia tactil), que es la
expresion de un aumento en la excitabilidad de las neuronas del SNC. Aunque este
dolor se refiere a la periferia, surge desde el SNC. Esta facilitacion central dependiente
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de la actividad se manifiesta segundos después de un estimulo nociceptivo adecuado y
puede superar el estimulo durante varias horas. Si el estimulo se mantiene, incluso a
niveles bajos, la sensibilizacion central persiste. Después de una lesidon nerviosa
periférica, por ejemplo, la actividad ectdpica continua que surge de las fibras sensoriales
en el nervio lesionado puede provocar una sensibilizacion central prolongada. Un
fendmeno similar a la sensibilizacién central también puede generarse en neuronas de
otras partes del sistema del dolor, como el bulbo rostroventral, la corteza cingular
anterior y la amigdala (Ji et al., 2003).

Las consecuencias conductuales de la sensibilizacion central pueden detectarse
facilmente en experimentos psicofisicos humanos. La inyeccion intradérmica de
capsaicina, el ingrediente picante del chili pimientos, activa el receptor TRPV1,
produciendo un dolor intenso pero transitorio, debido a la activacion de los nociceptores
que expresan TRPV1. Esto se continua con una sensibilidad aumentada a la presion
fuera de la region de la inyeccion de capsaicina (hiperalgesia mecanica secundaria) y a
estimulos mecanosensoriales de umbral bajo, como el cepillado (alodinia mecanica
secundaria), debido a la induccidon de la sensibilizacidon central. Clinicamente, la
sensibilizacién central contribuye a la hipersensibilidad al dolor en la piel, musculos,
articulaciones y visceras (Ji et al., 2003).

Windup: plasticidad sinaptica reversible durante un estimulo nocivo

El windup es una forma de plasticidad homosinaptica dependiente de la actividad,
caracterizada por un aumento progresivo en la produccién de potenciales de accién de
las neuronas del asta posterior, durante un tren de estimulos repetidos de baja
frecuencia de fibras C o nociceptores (Ji et al., 2003).

Las fibras C nociceptores amielinicas coexpresan neurotransmisores de glutamato y
neuropeptidicos. Como consecuencia, la activacion de estas fibras provoca potenciales
sinapticos lentos que duran varios cientos de milisegundos. EI windup, resulta de la
suma de estos potenciales sinapticos, a frecuencias de entrada relativamente bajas.
Esto conlleva a una despolarizacion acumulativa, que provoca la eliminacién del bloqueo
del canal generado por el Mg2+, en los receptores NMDA. Al aumentar la sensibilidad
al glutamato, aumenta progresivamente la respuesta de potencial de accién a cada
estimulo. Ademas, las entradas aferentes pueden reclutar corrientes de meseta de
calcio tipo L en las neuronas del asta posterior, o que contribuye al establecimiento de
una despolarizacion sostenida y progresiva a lo largo de un tren de estimulos. Un
correlato conductual del windup puede ser producido por estimulos nocivos repetidos
de calor o mecanicos, donde el dolor aumenta con cada estimulo sucesivo, aunque la
intensidad del estimulo no cambie (Ji et al., 2003).

Sensibilizacion central clasica: plasticidad sinaptica prolongada después de un estimulo
nocivo

En 1983, Woolf describié por primera vez el fenédmeno clasico de sensibilizacién central
como un "segundo paso" después del wind-up. Sin embargo, el wind-up es
homosinaptico; la sensibilizacion central clasica es tanto homosinaptica como
heterosinaptica. Woolf y colaboradores utilizaron estimulaciones eléctricas de 10-20
segundos de duracion (1-10 Hz) para crear rafagas de potenciales de accién en las
neuronas del asta posterior y observaron dos caracteristicas importantes: la mayor
eficacia sinaptica aumentd durante "decenas de minutos" y los cambios no se limitaron
a las neuronas estimuladas; mas bien, se "extendieron" a las neuronas AB que no se
ven afectadas por estimulos nociceptivos (Hoegh, 2023).
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Woolf acufié el término sensibilizacion central para diferenciar el nuevo descubrimiento
del wind-up. Al igual que el wind-up, la sensibilizacién central clasica es causada por
entradas continuas (es decir, dependientes de la actividad). Sin embargo, como la
sensibilizacion central clasica también puede ser causada por una respuesta
inflamatoria, es probable que esté presente mientras dure la inflamacion. La
sensibilizacion central clasica comparte muchas caracteristicas generales con la
sensibilizacion periférica y la LTP: como la activacion de receptores ligandos,
metabotrépicos y Trk, que conducen a cascadas de segundos mensajeros asociadas
con la fosforilacién de receptores y canales iénicos. Clinicamente, la hiperalgesia
secundaria y la alodinia se consideran signos de cualquier tipo de sensibilizacion central.
En la investigacion, las mismas observaciones se consideran correlatos humanos de
tipos no especificados de sensibilizacion central. Para fines de investigacion, la
hiperalgesia secundaria y la alodinia pueden ser inducidas con capsaicina, calor térmico
y lesiones por radiacion ultravioleta en la piel (Hoegh, 2023).

LTP (Potenciacion a Largo Plazo)

La potenciacion a largo plazo fue descrita por primera vez en el aprendizaje hipocampal
en 1973 y desde entonces se ha utilizado ampliamente para estudiar areas corticales
del sistema nervioso central, y solo en menor medida en el asta posterior. La
potenciacién a largo plazo se define como cambios neuroplasticos que duran de 30
minutos a 3 horas (a veces denominada fase temprana de la LTP), donde un
componente central de este LTP, es el aumento intracelular de los niveles de calcio
(Ca++), lo que lleva a la apertura de receptores NMDA y otros receptores (Hoegh, 2023).

La potenciacion a largo plazo es homosinaptica y, aisladamente, no parece ser la Unica
causa del dolor crénico, la hiperalgesia secundaria o la alodinia. Sin embargo, las células
gliales en la médula espinal podrian facilitar la propagacion de la LTP, permitiendo que
esta persista incluso sin la activacion directa de las mismas. De esta manera, la LTP se
presenta como un posible mecanismo subyacente al aumento sostenido o permanente
(patoldgico) de la eficacia sinaptica en las vias del dolor (Hoegh, 2023). En otras
palabras, las células gliales podrian desencadenar cambios duraderos en las vias
nociceptivas, lo que podria contribuir a los mecanismos que generan dolor cronico. Si
bien la LTP de fase tardia no se ha demostrado en humanos y no se desarrollara, podria
ser causada por la inflamacion actuando como un desencadenante independiente de la
actividad. Por otra parte, la LTP de fase temprana, se asocia a altos niveles de calcio
intracelular en las neuronas nociceptivas que expresan el receptor NK1 (Hoegh, 2023).

Se podria suponer que la LTP y la sensibilizaciéon central clasica tienen caracteristicas
compartidas. Sin embargo, la LTP implica estimulos repetidos de alta frecuencia de las
fibras C, que pueden no ser fisioldgicos. En la investigacion, el correlato humano de la
LTP es la hiperalgesia primaria y es muy desafiante distinguirla de la sensibilizacion
periférica. Desde la perspectiva del clinico, la LTP es evidencia de explicaciones
cientificamente sdlidas para condiciones de dolor crénico/persistente en ausencia de
patologia evidente. Aunque especulativo, es posible que el dolor, que persiste mas alla
del tiempo de curacién normal o en ausencia de lesiones tisulares evidentes, puedan
ser resultados, al menos en parte, de cambios en la eficacia sinaptica en todo el neuroeje
(Hoegh, 2023).

LTP y asta posterior

Como se menciond, la LTP ha sido principalmente estudiada en el hipocampo y otras
areas corticales. Pero, un fendmeno similar puede ocurrir en la médula espinal, es decir,
una facilitaciéon homosinaptica de larga duracién de los potenciales postsinapticos
excitatorios en respuesta a estimulos nociceptivos repetidos de alta frecuencia. La
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relevancia biolégica de esto es dificil de evaluar completamente porque las fibras C
normalmente no generan mas que unos pocos disparos a las frecuencias requeridas
experimentalmente para producir la LTP (aproximadamente 100 Hz). Sin embargo, los
potenciales postsinapticos excitatorios mediados por receptores AMPA en el asta
posterior permanecen potenciados durante varios minutos después de estimulos
aferentes breves repetidos de alta frecuencia (Ji et al., 2003).

La duracion completa de esta LTP en la médula espinal no se conoce. Similar a la
sensibilizacion central clasica, la LTP en el asta posterior parece ocurrir principalmente
en neuronas de la lamina | que expresan NK1. De hecho, la induccién de la LTP en
estas neuronas requiere una interaccion sinérgica entre la activacion de los receptores
NMDA y NK1, asi como la activacion de una corriente de calcio tipo T de bajo umbral.
La clave para la induccion de la LTP en estas neuronas del asta posterior parece ser el
aumento de los niveles intracelulares de Ca2+ mas alla del umbral critico (Ji et al., 2003).

Sensibilizacion central y dolor nociplastico

La relacién entre la sensibilizacién central y el descriptor mecanicista del dolor
nociplastico también es tema de controversia. Un problema es que es imposible medir
directamente la sensibilizacion central en humanos. En su lugar, se necesitan medidas
sustitutas (como la sumacién temporal del dolor, la hiperalgesia secundaria y/o la
alodinia). Aunque estas medidas sustitutas pueden asociarse a sensibilizacion central,
no son exclusivas de esta. En esencia, la sensibilizaciéon central es uno de los muchos
mecanismos relevantes y coexistentes, pero el dolor es mucho mas complejo y aun no
esta bien entendido (Hoegh, 2023).

Por lo tanto, la sensibilizacién central es sélo uno de los multiples mecanismos que
perpetuan el dolor crénico. Ademas, como se ha descripto, la sensibilizacion central es
un proceso neurofisiolégico que se produce en los estadios de dolor, y que incluso,
muchos de nosotros hemos percibido en algin momento, como en casos de una
gquemadura solar. Este proceso, con su correcto proceso de curacion, desaparece al
igual que el estimulo doloroso, por lo que insisto en la importancia de entender el dolor
crénico como algo mucho mas complejo que un proceso mecanicista asociado a la
sensibilizacion central.

Resumen sobre la sensibilizacion central

Estimulos repetidos de las fibras C conduciran a cambios en la eficacia sinaptica en la
meédula espinal, que se han discutido bajo el término general de sensibilizacion central.
Tales cambios perduran mas alla de los estimulos desde la periferia por segundos a
horas, e incluso dias o meses. Los descubrimientos cientificos detras de la
sensibilizacion central son explicaciones creibles y plausibles de por qué el dolor puede
persistir mucho tiempo después de que una lesion haya sanado e incluso en ausencia
de patologias identificables. Si bien la sensibilizacion central puede explicar el dolor
durante y después de una lesion, parece poco probable que sea la Unica causa del dolor
crénico. En consecuencia, la reduccién del dolor y el manejo de la discapacidad
relacionada con el dolor cronico deben seguir siendo los objetivos clinicos. Los
correlatos de la sensibilizacién central (por ejemplo, la sumacion temporal o la
hiperalgesia) en el mejor de los casos deben considerarse medidas indirectas del efecto
del tratamiento (Hoegh, 2023).

Percepcion

El papel de las areas corticales en la percepcion del dolor fue expresado por Wolf en
1967. Debido a las asociaciones multifacéticas para el dolor en las areas interpretativas
de la corteza, el dolor no se considera mas una percepcion simple de una experiencia
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sensorial. Se sabe, que no existe una sola regién del cerebro que sea la Unica
responsable de la percepcion del dolor; sino que el dolor implica una amplia gama de
estructuras corticales y subcorticales diferentes (Elam et al., n.d.).

A continuacion, se describiran algunas de las regiones cerebrales mas mencionadas en
relacion con la percepcion del dolor. Debido al alto nivel de interconectividad y
complejidad, y dada la evidencia limitada sobre el papel exacto de las regiones
cerebrales individuales en el procesamiento del dolor, probablemente sea dificil
construir un modelo que abarque todas las regiones relevantes y al mismo tiempo
proporcione una vision de los mecanismos subyacentes (Elam et al., n.d.).

Talamo

Comenzando por el talamo, es un punto importante de relevo para la informacion
sensorial. El sistema espino-talamico (STT) se proyecta principalmente hacia el tadlamo
sensorial contralateral, es decir, el nucleo ventral posterior (VP) del talamo. El VP esta
organizado somatotdépicamente de manera que la parte caudal del cuerpo, se localiza
dorsolateralmente (VPL) y la regién de la cabeza, ventromedialmente (VPM). Este
nucleo, también recibe informacion de los sentidos tactiles y de posicion del lado
contralateral. Se cree que el VPL esta involucrado en aspectos discriminativos del dolor
debido a las proyecciones espino-talamicas directas con campos receptivos pequenos,
respuesta graduada a la intensidad del estimulo y organizacién somatotopica (Elam et
al., n.d.)

Las neuronas de tercer orden proyectan sus axones hacia la corteza somatosensorial
primaria (Sl), donde se conserva la organizacion somatotdpica, y hacia la corteza
somatosensorial secundaria (Sll). También, existen proyecciones cortico-talamicas de
regreso al VPL, que siguen el mismo patréon topografico que las proyecciones
talamocorticales. Ademas, el tadlamo, también recibe informacion de otras areas
profundas del cerebro (Elam et al., n.d.)

Algunas fibras nociceptivas terminan en los nucleos intralaminares y mediales del
talamo. Estos nucleos responden tanto a estimulos nocivos como inocuos, aplicados a
areas amplias del cuerpo, y no cuentan con una organizacion somatotopica. Las
lesiones en esta region, alivian la dimensién afectiva del dolor, pero preservan la
discriminacién somatosensorial. Los nucleos intralaminares tienen conexiones
extendidas con la corteza cerebral y varios nucleos subcorticales. Se cree que las vias
de los nucleos intralaminares que terminan en la insula, estan involucrados en el dolor
sordo o profundo y en las caracteristicas emocionales del dolor de larga duracién. Por
otro lado, el nucleo dorsal medial del talamo, esta conectado con la corteza prefrontal
(PFC) y el sistema limbico y se cree que esta relacionado con el mecanismo de
activacion del dolor (Elam et al., n.d.)

Corteza somatosensorial primaria (CSl) y secundaria (CSll)

La corteza somatosensorial primaria (CSl) es una regién cerebral fundamental para
procesar todas las sensaciones cutaneas, como el tacto, la temperatura y el dolor.
Estudios de neuroimagen han mostrado que la activacion del CSI esta relacionada con
la intensidad del dolor, aunque no con su aspecto emocional. Ademas de su papel en la
percepcion del dolor, el CSI participa en funciones sensoriales mas especificas, como
la discriminacion espacial y la codificacion de la intensidad de los estimulos (Elam et al.,
n.d.).
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Relacionado con la complejidad del procesamiento del dolor, es importante mencionar,
que, a pesar de la importancia del CSI en el procesamiento sensorial del dolor, existen
hallazgos que sugieren que no es indispensable para la percepcién del dolor. Por
ejemplo, se ha observado que la estimulacién eléctrica la corteza somatosensorial
puede generar sensaciones como hormigueo, entumecimiento o incluso electricidad,
pero rara vez produce dolor. Ademas, las lesiones en el CSI no siempre conducen a un
alivio completo del dolor, lo que sugiere que existen otras regiones, que también pueden
contribuir a la percepcién del dolor (Elam et al., n.d.).

Por otro lado, la corteza somatosensorial secundaria (CSIl) desempefia un papel
relevante en el reconocimiento tactil de objetos y en la comprensién de los estimulos
nocivos. Este, recibe proyecciones de diferentes nucleos taldmicos (nucleo ventral
posterior inferior (VPI), nucleo lateral, nucleo ventral posteromedial (VPM), nucleo
ventral posterolateral (VPL)) y del propio CSI. Se ha propuesto que el CSIl esta
involucrado en procesos de aprendizaje y memoria frente a los estimulos tactiles. Las
neuronas en el CSll tienen campos receptivos amplios y suelen codificar la intensidad
de manera menos precisa que en el CSI (Elam et al., n.d.).

CCA (Corteza cingulada anterior)

La corteza cingulada anterior (CCA) se cree que esta implicada en la atenciéon y en la
sensacion de desagrado al dolor. Se ha demostrado que las lesiones en la CCA reducen
el valor emocional y la motivaciéon para evitar recibir estimulos dolorosos. Ademas, se
ha observado en estudios de neuroimagen, un aumento de la actividad en la CCA frente
a estimulos dolorosos, asi como también, un aumento de la actividad en casos de dolor
crénico. También, en estudios de neuroimagen, se ha observado un aumento de la
actividad en la CCA, al presenciar dolor en otras personas (Elam et al., n.d.).

La CCA recibe informacion de los nucleos talamicos medial e intralaminares, que tienen
campos receptivos amplios de neuronas nociceptivas, y proyectan sus eferencias, hacia
la amigdala, nucleos talamicos mediodorsales, PAG, nucleos motores del tronco
encefalico e insula. Estas conexiones, muestran su participacién en aspectos afectivos-
motivacionales y en las reacciones de miedo asociadas al dolor. Ademas, la CCA, puede
modular los aspectos afectivos de la percepcién sensorial, a través de la expectativa al
dolor, asi como también, esta involucrado en la atencién y anticipacion frente a
estimulos nocivos. Se ha observado, que, al distraer a los sujetos durante la
estimulacion nociva, altera la activacion de la CCA (Elam et al., n.d.).

Insula

La corteza insular se ha propuesto como un area cerebral encargada de procesar
informacion interoceptiva, es decir, aquella que nos brinda informacién sobre el estado
fisiologico interno del cuerpo. Esta region cerebral, se involucra en una amplia gama de
dominios, incluyendo la motivacion, las sensaciones de dolor y temperatura, y la
percepcion de amenazas que afectan a la homeostasis. Estudios de neuroimagen han
demostrado que la corteza insular se activa tanto al experimentar dolor propio como al
presenciar el dolor ajeno (Elam et al., n.d.).

Las lesiones en la insula se asocian con una aparente reduccién en la experiencia
subjetiva del dolor y en las reacciones emocionales apropiadas ante estimulos visuales
o auditivos dolorosos. Sin embargo, no parecen afectar el umbral de deteccién del dolor
(Elam et al., n.d.).

La insula anterior recibe informacion de diversas fuentes, incluyendo la porcién posterior
del nucleo ventromedial del talamo, que esta compuesto por neuronas que procesan
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informacion sobre la temperatura y el dolor. Ademas, recibe aferencias de los nucleos
talamicos mediodorsales e intralaminares, asi como del Sll. Las conexiones de la SlI
con la insula, la amigdala y el hipocampo sugieren que esta regidén cerebral juega un
papel en el aprendizaje y la memoria relacionados con el dolor. La insula, también puede
integrar la informacion nociceptiva, proveniente del Sll y el tdlamo, con informacion
contextual de otras modalidades sensoriales, antes de transmitirla a estructuras
limbicas, lo que permite generar una respuesta emocional adecuada al estimulo
doloroso. (Elam et al., n.d.).

Sistema limbico

El sistema limbico, y en particular la amigdala, juega un papel importante en la
modulacion y percepcion de la experiencia dolorosa tanto a nivel motivacional como
conductual. La amigdala, recibe tanto sefiales nocivas como inocuas a través de los
nucleos parabraquiales, y es un importante centro de procesamiento del aspecto
amenazante del dolor. Las proyecciones de la amigdala se extienden a varias areas
cerebrales como el hipotalamo, los cuerpos celulares de las neuronas monoaminérgicas
del tronco encefalico, el nucleo del tracto solitario y el PAG. Se cree que las conexiones
con estas regiones cerebrales contribuyen a la activacion de respuestas defensivas
especificas de la especie, es decir, reacciones hormonales, cardiovasculares y
conductuales. La investigacion sugiere que la inhibicién de la amigdala puede ayudar a
reducir la experiencia y las respuestas emocionales al dolor crénico (Elam et al., n.d.).

Modulacion

La relacion entre un estimulo nocivo y la percepcién del dolor esta influenciada por una
variedad de factores, incluyendo las experiencias previas, la atencién, el contexto, las
expectativas, etc. Estos aspectos psicoldgicos, a su vez, son moldeados por sefiales
que asignan significado al estimulo y ayudan a determinar la respuesta adecuada ante
la experiencia dolorosa. Por ejemplo, las lesiones traumaticas sufridas durante
competiciones deportivas o en situaciones de guerra, a menudo, se perciben como
menos dolorosas en comparacion con circunstancias diferentes, donde esas mismas
lesiones resultan extremadamente dolorosas. Esta discrepancia puede atribuirse a la
accion de un sistema en el sistema nervioso central que modula las sefiales nociceptivas
(Arbaiza D, 2005).

La modulacién del dolor engloba diversos mecanismos en todo el sistema nervioso,
permitiendo la inhibicién o facilitacion de las senales nociceptivas. La modulacion
descendente, un aspecto clave, involucra tres sistemas neuroquimicos principales:
noradrenérgico, serotoninérgico y opioidérgico (Elam et al., n.d.).

A diferencia del sistema de transmisién del dolor, que tiene una naturaleza centripeta y
ascendente, este sistema inhibidor endégeno (modulador descendente) se caracteriza
por ser predominantemente descendente y centrifugo. La analgesia no consiste
simplemente en detener la transmision del dolor; mas bien, implica una funcion
coordinada y altamente compleja que regula, controla y limita la sefalizacion
nociceptiva, para evitar el caos y la inestabilidad que podrian surgir si solo estuvieran
presentes mecanismos excitatorios. Este principio es valido y respaldado
neurofisiolégicamente, ya que existen entre 100 y 1000 veces mas neuronas inhibidoras
que facilitadoras funcionando en el sistema nervioso central (Arbaiza D, 2005).

Introduccion al DPMS (modulacién descendente del dolor, descending modulation of
pain)

Los cambios en el dolor y/o la nocicepcion ocurren como resultado de la actividad en las
vias que se proyectan desde areas corticales y subcorticales, incluyendo el tronco
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cerebral, hacia el asta posterior de la médula espinal. Los investigadores utilizan
diferentes paradigmas para estudiar cambios dinamicos en el dolor o las vias
relacionadas con la nocicepcion (por ejemplo, la actividad en las vias moduladoras
descendentes del dolor puede inferirse mediante un paradigma de modulacion
condicionado al dolor, CPM) (Hoegh & Bannister, 2024a).

Los paradigmas en si mismos son modelos semiestandarizados, que permiten a los
investigadores evaluar experimentalmente la actividad en el DPMS. La idea subyacente
es que el DPMS subyace a efectos terapéuticos que alivian el dolor y, por lo tanto, que
estos paradigmas pueden identificar a las personas que podrian beneficiarse de
tratamientos especificos. Existe una bidireccionalidad en el DPMS: las vias neurales son
facilitadoras e inhibitorias. La idea principal es que, en individuos sanos, el equilibrio
entre los mecanismos facilitadores e inhibitorios es dinamico para que el organismo
pueda adaptarse a estimulos continuos o cambios contextuales. Sin embargo, en
modelos animales, es posible estudiar acciones inhibitorias o facilitadoras
individualmente (Hoegh & Bannister, 2024a).

Historia de la modulacion descendente del dolor

A finales de la década de 1970, un grupo de investigadores comenzé a estudiar el papel
de los opioides enddgenos en los efectos placebo. En un estudio (Levine JD etal., 1978),
se analizaron voluntarios que habian pasado por una extraccion de muelas. Se les
administré un placebo y naloxona, un medicamento que inhibe el efecto de los opioides,
y se les pidi6 que informaran sobre el dolor después de el placebo y la naloxona.
Aproximadamente uno de cada tres voluntarios reportd dolor estable o disminuido
después del placebo (es decir, respondedores al placebo), y cuando este grupo recibié
naloxona, sus informes de dolor aumentaron, experimentando un dolor similar al de
aquellos que no respondieron al farmaco placebo. Los autores concluyeron que la
analgesia placebo estaba mediada por opioides enddgenos, proporcionando asi
evidencia neurocientifica de un sistema de control del dolor endégeno (Hoegh &
Bannister, 2024a).

Un avance cientifico importante se produjo en 1979 cuando se describié un tipo uUnico
de modulador descendente de la nocicepcion. El estudio, realizado en ratas
anestesiadas, utilizo registros electrofisioldgicos de neuronas de amplio rango dinamico
(WDR) (tras una laminectomia para exponer T11-L2) para identificar una via inhibitoria
del dolor (Hoegh & Bannister, 2024a). Las respuestas de las neuronas WDR a un
estimulo nocivo se inhibieron cuando se aplicé simultdneamente un segundo estimulo
nocivo a una region anatomica remota. En otras palabras, cuando los cientificos
registraron impulsos eléctricos en la neurona ascendente postsinaptica (proyeccioén de
segundo orden), observaron que la aplicacidon de un segundo estimulo nocivo, conocido
como estimulo condicionante, redujo el numero de potenciales de accion generados por
esa neurona WDR (Hoegh & Bannister, 2024a).

Este fendbmeno se denomind control inhibitorio no especificos a estimulos nocivos
(DNIC, del inglés diffuse noxious inhibitory controls) porque la respuesta inhibitoria no
fue especifica para un "segmento” dermatdmico Unico. Para un estimulo de prueba
dado, los DNIC podrian ser desencadenados aplicando un estimulo condicionante a
diferentes partes remotas de la rata (incluyendo la cola o las orejas). La evaluacion de
los DNIC proporcioné una herramienta para examinar las vias moduladoras del dolor
descendente, que podrian subyacer a los efectos analgésicos de terapias
farmacoldgicas y no farmacoldgicas. Aunque los DNIC fueron el primer paradigma
modulador en describirse de esta manera, ahora se conocen otros y se utilizan para
estudiar la modulacion del dolor en humanos y roedores (Hoegh & Bannister, 2024a).
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Control inhibitorio no especificos de estimulos nocivos (DNIC diffuse noxious inhibitory
controls)

Este circuito esta principalmente mediado por noradrenalina y depende funcionalmente
de un circuito del tronco encefalico cuyo sitio de proyeccién final en la médula espinal
es el nucleo A5. La noradrenalina, también conocida como norepinefrina, pertenece al
grupo de moléculas senalizadoras conocidas como "monoaminas"”, que también
incluyen serotonina (5HT), dopamina e histamina (Hoegh & Bannister, 2024a).

La noradrenalina, relacionada con las funciones de modulacion del dolor, se considera,
antinociceptiva, a través de la activacion del receptor a2-adrenérgico espinal (Hoegh &
Bannister, 2024a). También, desempefan roles importantes en otros sistemas del
cuerpo (por ejemplo, vasoconstriccion, elevando la presion arterial), 1o que explica
algunos de los efectos secundarios asociados con tratamientos farmacolégicos que
involucran agonistas a2-adrenérgico (por ejemplo, Clonidina) (Hoegh & Bannister,
2024a).

La organizacién modular del locus coeruleus, el principal sintetizador de noradrenalina
del sistema nervioso central ubicado en el puente, sugiere un papel bidireccional de la
noradrenalina en la transmisién nociceptiva. Otra regién estrechamente vinculada a los
DNICs, y parte central del DPMS, es el subnucleo reticular dorsalis, también ubicado en
el tronco encefalico. Esta region funciona, hipotéticamente, como un centro de relevo,
conectando areas subcorticales, como el locus coeruleus, con la médula espinal, a
través de la columna dorsal. Ademas, el nucleo llamado rafe magnus, ubicado en el
bulbo ventromedial rostral, también podria estar involucrado en los DNICs (Hoegh &
Bannister, 2024a).

Centros moduladores del dolor

El sustrato anatomico de este sistema modulador descendente se encuentra en las
estructuras mediales del tronco cerebral, desde el diencéfalo medial hasta la region
rostral y ventromedial del bulbo (Figura 5). En el diencéfalo medial, encontramos la
Sustancia Gris Periacueductal Ventral (SGPV), que se extiende hacia el mesencéfalo
como la Sustancia Gris Periacueductal (SGPA), rodeando el acueducto de Silvio. A
nivel ponto-mesencefalico, tenemos el area dorsolateral del tegmento ponto-
mesencefalico (ADLTPM), mientras que en el bulbo se encuentra la regién rostral
ventromedial del bulbo (RRVMB) (Arbaiza D, 2005).

La SGPV y la SGPA integran impulsos provenientes de diversas fuentes, como el
hipotdlamo y areas cerebrales involucradas en funciones sensitivas (regiones
parietales), emocionales-motivacionales (corteza insular, amigdala) y de atencion
(regiones prefrontales) (Arbaiza D, 2005).

EI ADLTPM desempefia un papel importante en el control modulador noradrenérgico del
dolor, en estrecha relacién con la SGPA y la RRVMB (Arbaiza D, 2005).

La SGPA se proyecta hacia la RRVMB vy, esta ultima, hacia el nucleo espinal del
trigémino del tronco cerebral y al asta posterior de la médula espinal (APME). Tanto la
SGPA como la RRVMB reciben colaterales de las vias nociceptivas ascendentes que
transcurren por el cordon anterolateral de la médula (Arbaiza D, 2005).

Sustancia Gris Periacueductal (SGPA)

La Sustancia Gris Periacueductal (SGPA), presenta una estructura heterogénea tanto
desde el punto de vista citoarquitecténico como quimico, con subdivisiones que difieren
en sus contribuciones a la analgesia y al control autonémico.
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Figura 5

Organizacion general del sistema de modulacion del dolor.
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Nota: SGPA: Sustancia gris periacueductal; RRVMB: Region rostral ventromedial del
bulbo; ADLTPM: Area dorso lateral del tegmento ponto-mesencefalico; NRD: Nucleo
reticular dorsal del bulbo; NTE: Nucleo trigeminal espinal; APME: Asta posterior de la
médula espinal. Adaptado de Neurofisiologia del dolor (p. 29) por (Arbaiza, 2005) Boletin
El dolor 14.

Desde la regidon ventrolateral de la SGPA desciende una via que llega a la Region
Rostral Ventromedial del Bulbo (RRVMB), mientras que desde la region dorsolateral se
proyecta hacia el Area Dorso Lateral del Tegmento Ponto-Mesencefalico (ADLTPM) con
sus nucleos adrenérgicos, y hacia la regién ventrolateral de la médula, para el control
autondémico. Ademas, la SGPA envia proyecciones a la region medial del tdlamo y la
corteza orbitofrontal para un probable control ascendente de la nocicepcion (Arbaiza D,
2005).

La RRVMB incluye el nucleo magno del rafe (NMR), la formacion reticular adyacente y
el nucleo reticular gigantocelular. La estimulacion eléctrica de la RRVMB produce
analgesia e inhibe la respuesta de las neuronas nociceptivas del Asta posterior de la
meédula espinal a los estimulos nocivos. La SGPA es la mayor fuente de impulsos para
la region RRVMB, aunque la SGPA contiene un gran numero de neuronas que contienen
encefalina, SP y GABA; pocas de estas neuronas se proyectan a la region RRVMB, esta
recibe fundamentalmente impulsos serotoninérgicos y en menor grado neurotensinicos
(Arbaiza D, 2005).

La RRVMB también recibe proyecciones de la region predptica medial del hipotalamo y
vias directas e indirectas desde las neuronas nociceptivas del APME. Las vias indirectas
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provienen de la SGPA y el nucleo reticular gigantocelular, que recibe grandes
proyecciones desde las neuronas nociceptivas espinorreticulares. Otras aferencias que
recibe son las noradrenérgicas de grupos celulares A5 y A7 del ADLTPM (Arbaiza D,
2005).

La conexién entre la Sustancia Gris Periacueductal (SGPA) y la Region Rostral
Ventromedial del Bulbo (RRVMB) es fundamental para la modulacién del dolor. Aunque
existen conexiones directas desde la SGPA hacia las neuronas nociceptivas del asta
posterior de la médula espinal (APME), estas son minimas y el principal relevo, aunque
no exclusivo, se realiza a través de la region RRVMB. Por lo tanto, las lesiones
anatémicas, la inactivacion reversible con lidocaina o la microinyeccion de antagonistas
de los receptores de aminoacidos excitadores en la RRVMB, eliminan la analgesia
producida por la estimulacién de la SGPA (Arbaiza D, 2005).

La RRVMB, tiene campos receptivos de todo el cuerpo y es la principal fuente de axones
que se proyectan al APME. La estimulacion eléctrica de esta regién inhibe
selectivamente las neuronas nociceptivas del APME. Los axones descendentes
terminan principalmente en las neuronas de la lamina |, Il y V del APME. Estas laminas
son las regiones donde terminan las aferentes primarias nociceptivas. La mayoria de las
neuronas de la lamina Il son interneuronas excitadoras que transmiten los impulsos
desde los aferentes primarios a la capa de neuronas marginales. Otras interneuronas
de las laminas | y Il contienen neurotransmisores inhibidores (GABA y encefalina) y
probablemente actiuan como fuente de neurotransmisores inhibidores en las terminales
de las neuronas de proyeccion ascendente (Arbaiza D, 2005).

En resumen, la analgesia producida por el sistema modulador descendente, es
provocada por diversas areas supraespinales, la mayoria ubicadas en el tronco
encefalico, como la Region Rostral Ventromedial del Bulbo (RRVM) y la Sustancia Gris
Periacueductal (SGPA). Generalmente, se atribuye la analgesia a la accion de la SGPA
sobre las neuronas de la médula espinal, principalmente de manera indirecta a través
de conexiones con la RRVM, los grupos celulares noradrenérgicos y los nucleos
parabraquiales que, a su vez, envian impulsos a lo largo de fibras eferentes hacia la
médula espinal, donde terminan en las laminas del asta posterior de la médula espinal,
donde lo hacen las fibras aferentes del dolor. Los axones de estas neuronas liberan
serotonina y norepinefrina, que actuan activando interneuronas inhibitorias, ejerciendo
inhibicién presinaptica sobre las aferencias primarias de dolor (Elam et al., n.d.).

Ademas, como se menciono anteriormente, existe otra area supraespinal capaz de
inducir analgesia mediante estimulacién eléctrica, la corteza motora primaria. Se ha
informado que la estimulacién de la corteza motora, alivia el dolor neuropatico de
manera somatotdpicamente especifica, lo que sugiere un papel importante de la corteza
motora en la modulacion descendente del dolor (Elam et al., n.d.).

Area Dorso Lateral del Tegmento Ponto-Mesencefalico (ADLTPM)

El area Dorso Lateral del Tegmento Ponto-Mesencefalico (ADLTPM) desempefia un
papel crucial en la modulacién del dolor, interactuando estrechamente con la SGPAy la
RRVMB. Esta area comprende el nucleo cuneiforme, el nucleo subcoerular y el
parabraquial. El primero, contiguo a la SGPA, comparte muchas caracteristicas
anatémicas Yy fisioldgicas con esta, recibiendo aferencias de la lamina | del APME y
proyectando hacia la RRVMB. Los nucleos subcoerular y parabraquial también envian
proyecciones a la RRVMB y el APME (Arbaiza D, 2005).
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Se reconoce que las neuronas noradrenérgicas en el tronco cerebral desempefian un
papel importante en la modulacion del dolor, y el ADLTPM alberga todas las neuronas
noradrenérgicas que se proyectan hacia la RRVMB y el APME. El locus coeruleus
(ceruleus) y los grupos A5 y A7 son las principales fuentes de estas proyecciones
noradrenérgicas al APME. La estimulacion eléctrica de estas areas inhibe las neuronas
nociceptivas del APME, y la estimulacion del ADLTPM alivia el dolor en pacientes con
dolor crénico. Las lesiones en el locus ceruleus producen una exacerbacién de la
alodinia asociada a la inflamacion aguda, sugiriendo un control inhibitorio en esas
condiciones, asi como también se ha observado un aumento de la hiperalgesia
producida durante la abstinencia de opioides (Arbaiza D, 2005).

Principalmente, el control inhibitorio noradrenérgico a nivel espinal es mediado por los
receptores a2. Las neuronas noradrenérgicas del ADLTPM proporcionan un alivio
indirecto, sobre la transmision nociceptiva en el APME. Se ha observado, que la
estimulacion de la RRVMB provoca la liberacion de noradrenalina en el liquido
cefalorraquideo (LCR), lo cual, a su vez, inhibe las neuronas nociceptivas del APME;
todo esto es parcialmente bloqueado por antagonistas de la noradrenalina (Arbaiza D,
2005).

Ademas, la region A7 del tronco encefalico es un relevo importante para la accion
noradrenérgica espinal de la RRVMB. Esta region, no solo recibe proyecciones de la
RRVMB, sino que también, se proyecta al APME, estableciendo un circuito neuronal
esencial para la modulacion del dolor. La microinyeccion de Sustancia P (SP) en la
region A7 produce un efecto antinociceptivo espinal que puede ser bloqueado por la
inyeccion intratecal de antagonistas a-adrenérgicos (Arbaiza D, 2005).

Neuronas “on” y “off”

La RRVMB desempefia un papel concluyente como el ultimo punto de convergencia
para las influencias enddgenas, que regulan (ya sean inhibiendo o facilitando) la
transmision nociceptiva a nivel espinal y trigeminal. Esta region, no se limita a ser
simplemente un centro de inhibicidn; mas bien, asume un papel destacado, albergando
tres tipos de neuronas distintas: las "on", las "off" y las "neutras". Las neuronas "on" son
activadas por estimulos nocivos y facilitan la transmisién nociceptiva, mientras que las
neuronas "off" son inhibidas por estos estimulos y ejercen una funcién inhibitoria sobre
la transmision. Sin la participacion de este sistema, la transmisién nociceptiva no seria
posible. Las neuronas "neutras”, en cambio, exhiben respuestas variables o nulas frente
a los estimulos nocivos. Un porcentaje significativo de estas neuronas se proyecta a las
laminas I, Il 'y V del APME. La estimulacién eléctrica de la SGPA excita tanto las
neuronas "on" como las "off", mientras que la morfina, por otro lado, tiene un efecto dual
al excitar las neuronas "off" e inhibir las "on". Ademas, las neuronas "on" pueden ser
inhibidas por la morfina a través de su accion en la SGPA. Por el contrario, durante la
abstinencia de opioides se observa un aumento en la actividad de las neuronas "on"
(Arbaiza D, 2005).

Las células "off" muestran una extensa ramificacion dentro de la region, estableciendo
conexiones excitatorias con otras células "off" y, a su vez, conexiones inhibitorias para
células "on". Aunque las células "on" no actuan directamente sobre las neuronas espino-
talamicas, su influencia facilitadora en la transmisién nociceptiva es evidente. Esta
facilitacion puede lograrse mediante la inhibicién de interneuronas inhibitorias espinales.
Las células "on", son directamente inhibidas por células opioides, presentes en el tronco
cerebral, lo que desinhibe a las células "off". Asimismo, algunas células "on" son de
naturaleza GABAérgica, lo que significa que al activarse provocan la inhibicion de las
células "off" (Arbaiza D, 2005).
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Estos tres tipos de neuronas también se encuentran en la SGPA y el ADLTPM, lo que
sugiere un mecanismo anti-nociceptivo opioide comun en estas regiones. Ademas, cada
tipo de neurona se conecta con otras del mismo tipo, o que indica que cada clase
fisiolégica funciona como una unidad global, mas que como un control topografico
especifico del dolor.(Arbaiza D, 2005).

Balance entre inhibidores y facilitadores

El equilibrio entre la inhibiciéon y la facilitacién no funciona como un fenémeno de
encendido y apagado, sino como un mecanismo que puede ser ténico o provocado. En
otras palabras, es el equilibrio entre los mecanismos inhibitorios y facilitadores lo que
contribuye a que una persona perciba un estimulo (por ejemplo, un pinchazo) como
normal o doloroso. Es probable que el mismo estimulo nociceptivo se experimente de
manera similar, siempre y cuando el contexto y la percepcion de la situacion, sean los
mismos (Hoegh & Bannister, 2024a).

A nivel celular, los fundamentos mecanicistas de la inhibicion y la facilitacion son muy
complejos. Los neurotransmisores (por ejemplo, la noradrenalina) solian considerarse
como un sustituto de la inhibicion de la transmision espinal. Sin embargo, ahora
sabemos que la neurotransmision esta determinada por el subtipo de receptor (por
ejemplo, el receptor adrenérgico a2) y la ubicacién del receptor (por ejemplo, en
neuronas periféricas o centrales). Finalmente, parece que el estado de enfermedad
puede cambiar el equilibrio: por ejemplo, el receptor SHT7 puede aumentar su expresion
en la médula espinal en roedores con lesiones nerviosas. Las lesiones en los nervios
pueden alterar la respuesta a la serotonina, es decir, aumentar los receptores
pronociceptivos. Como tal, etiquetar la accion de un neurotransmisor como "inhibitoria"
o "facilitadora" es engafoso. En cambio, es importante comprender que la ubicacién y
el tipo de receptor activado afectan, si se observa un efecto inhibitorio o facilitador
(Hoegh & Bannister, 2024a).

Pronocicepcién (facilitacion)

La facilitacion del dolor (pronocicepcion) se lleva a cabo a través del bulbo raquideo,
donde el nucleo reticular dorsal ejerce efecto pronociceptivo. La estimulacién induce
hiperalgesia en el dolor agudo, mientras que la lesion produce analgesia tanto en el
dolor agudo como en el sostenido. Este nucleo proyecta hacia areas extensas del
cerebro, dirigidas a regiones asociadas con aspectos motivacionales-afectivos y
comportamientos motores asociados al dolor. Se ha sugerido que ciertas condiciones
de dolor crénico podrian estar relacionadas con un desequilibrio entre procesos
pronociceptivos y antinociceptivos (Elam et al., n.d.).

Modulacion condicionada del dolor

La modulacién enddégena del dolor, se considera una caracteristica crucial del sistema
nociceptivo, que puede influir en la transicion del dolor agudo al crénico. Para evaluar
esta modulacién, se utilizan paradigmas experimentales que reflejan complejos
mecanismos inhibidores y facilitadores en el sistema nervioso. Tanto en el sistema
nervioso periférico como en el central, diferentes neurotransmisores y receptores
participan en este proceso. Ademas, factores cognitivos, afectivos y motivacionales
(como las creencias y expectativas), pueden modular el dolor a nivel central. En la
investigacion, la eficacia de estas vias moduladoras se puede evaluar utilizando
paradigmas como la modulacién condicionada del dolor (CPM) y la analgesia
compensada (OA) (Szikszay et al., 2023).
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El paradigma de la modulaciéon condicionada del dolor (CPM) ofrece una medida
aproximada de la actividad en un tipo de circuito inhibitorio del dolor, el ya mencionado
controle inhibitorio difuso nocivo (DNIC) (Hoegh & Bannister, 2024b).

Mientras que el DNIC se mide en animales, el paradigma de CPM es un equivalente
humano, no invasivo, que proporciona a los investigadores una respuesta cuantificable
a un estimulo. Por ejemplo, los efectos de CPM pueden medirse antes o después del
ejercicio para investigar los cambios inducidos por el ejercicio en el DPMS (Hoegh &
Bannister, 2024b).

A diferencia del umbral de dolor a la presion (una cantidad cuantificable de presién que
corresponde a la primera experiencia de dolor), la modulacién condicionada al dolor
(CPM) es una medida mas compleja y dinamica que ofrece una respuesta neta
cuantificable a 2 estimulos nocivos al mismo tiempo (Hoegh & Bannister, 2024b).

De manera resumida, el paradigma de CPM consiste, en un estimulo nocivo que hace
que otro estimulo nocivo, se sienta menos doloroso (lo que se conoce como dolor que
modula otro dolor). Aproximadamente el 80% de las personas sanas experimentan un
efecto positivo de CPM, mientras que el otro 20%, puede no sentir ninguna diferencia o
incluso experimentar mas dolor (Hoegh & Bannister, 2024b).

La CPM evoca una respuesta bastante breve pero estable que se puede medir
repetidamente. Al aplicar un paradigma de CPM, se evocan multiples mecanismos
modulatorios (es decir, sefiales excitatorias e inhibitorias) y proporciona a los
investigadores, la oportunidad de estudiar las diferencias en el DPMS entre personas
con y sin dolor (Hoegh & Bannister, 2024b).

Ciertos grupos de pacientes, como aquellos con dolor lumbar y fibromialgia, muestran
una menor probabilidad de experimentar un efecto positivo de CPM en comparacion con
individuos sin dolor. Sin embargo, hasta el momento, no se ha establecido un valor
predictivo clinicamente relevante de CPM (Hoegh & Bannister, 2024b).

El efecto de CPM exhibe una variabilidad que parece ser mayor que la variabilidad de
los factores tipicamente controlados en la investigacion, como la edad, el sexo y la
intensidad del estimulo. Por lo tanto, por el momento, CPM no parece ser una
herramienta adecuada para la practica clinica. No obstante, los paradigmas de CPM
pueden ser utiles en estudios clinicos para investigar si ciertos tratamientos comparten
mecanismos de accion (Hoegh & Bannister, 2024b).

Evaluacién del CPM

En la evaluacién de la respuesta CPM, se emplean dos componentes de prueba
denominados (a) el estimulo de prueba (EP) y (b) el estimulo condicionante (EC). El
estimulo de prueba es aquel que se utiliza para calcular la respuesta CPM. El
participante se expone a un EP (por si solo) y a un EP concurrente (es decir, al mismo
tiempo) o inmediatamente después de un EC. El EC es el estimulo que condiciona, es
decir, que provoca el cambio. El efecto CPM, es el efecto del EC, y se calcula restando
el EP condicionado del EP no condicionado. De esta manera, un efecto CPM positivo
indica una mayor tolerancia al dolor durante el condicionamiento (Hoegh & Bannister,
2024b).

El paradigma CPM con manguito de presién tiene una excelente fiabilidad y puede
minimizar el error y el sesgo del examinador, sin embargo, se requiere un equipo
costoso. Para proyectos mas pequenos, existen formas mas econdmicas, algémetros
portatiles de presién. Funcionan bien como el EP y pueden proporcionar una medida de
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la intensidad de la presiéon (como el manguito azul en la Figura 6 ). EI EC puede ser
cualquier estimulo nocivo de larga duracién (por ejemplo, agua fria) (Hoegh & Bannister,
2024b).

Figura 6

Modulacién condicionada al dolor

"Fase 1t ' |
"Aviseme cuando la presion
del brazalete se vuelva dolorosa”
Umbral de dolor = 45 kPa
Estimulo de prueba solo {solo manguito azul)
"Fase 2" |
i Umbral de dolor = 63 kPa

Estimulo de prueba en paralelo a

estimulo condicionante.

4 ¢

Efecto CPM = 65-45 = 20 kPa

{El umbral de dobor on la Fase 2 se rest:

Nota: Medicion de la modulacion condicionada al dolor. Tomado de Pain Science in
Practice (p. 2) por (Hoegh & Bannister, 2024b) JOSPT 54 (3).

Sumacién temporal del dolor

En la mayoria de los casos, un estimulo nocivo leve (por ejemplo, un pinchazo)
provocara un dolor o irritacion muy leve. Sin embargo, 10 pinchazos sucesivos, por
encima de una tasa critica (aproximadamente 1 segundo entre cada estimulo),
provocaran una experiencia moderadamente mas dolorosa, en la mayoria de las
personas. Esto se conoce como el paradigma de la suma temporal del dolor (TSP), que
se propone como una medida del fendmeno de sensibilizacion. Esto, demuestra que los
humanos, se adaptan a estimulos nocivos repetidos a nivel sinaptico (Hoegh &
Bannister, 2024b).

Las Resonancias Magnéticas funcionales han permitido examinar las respuestas de las
redes neuronales ante estos estimulos. Demostrando que regiones clave del cerebro,
como la sustancia gris periacueductal (SGPA) y la corteza cingulada anterior, también
juegan un papel en el TSP. Por lo tanto, es poco probable que el paradigma TSP refleje
exclusivamente cambios espinales o sinapticos, mas bien, el TSP esta influenciado y/o
evoca actividad en el DPMS. Si bien los cambios o diferencias en el TSP suelen
considerarse un signo de sensibilizacién, no son independientes del DPMS (Hoegh &
Bannister, 2024b).
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El paradigma TSP proporciona una medida de los procesos facilitadores espinales y
modulatorios descendentes. No esta claro si el paradigma TSP puede medir el efecto
del tratamiento, predecir resultados o guiar las opciones de tratamiento. Curiosamente,
un estudio encontré que todos los paradigmas (CPM, EIH, TSP y analgesia por
compensacion) parecen actuar en vias neurales diferentes, en lugar de las mismas.
Dado que el cuerpo es un organismo altamente complejo, no es sorprendente que
aplicar un paradigma para probar el DPMS no tenga la misma eficacia para cada
persona (Hoegh & Bannister, 2024b).

Analgesia compensada (offset analgesia, OA)

Otro paradigma utilizado con frecuencia para cuantificar la modulacion enddgena al
dolor es la analgesia compensada, que se define como una reduccién grande y
desproporcionada del dolor después de una pequefia disminucion de la intensidad de
un estimulo nocivo (Szikszay et al., 2023). Los mecanismos fisioldgicos aun no se han
comprendido completamente, pero, se ha demostrado que contribuyen mecanismos
periféricos, espinales y supraespinales. Sin embargo, pocos procedimientos
experimentales en el pasado modularon eficazmente el efecto de la OA (Szikszay et al.,
2023).

Cuando se investiga la analgesia compensada, se administran tres estimulos de calor
en la piel de los participantes. Todos los estimulos se perciben como dolorosos; el
primero y el tercero tienen una misma intensidad (ejemplo: igual temperatura), pero el
segundo estimulo es ligeramente mas intenso (por ejemplo, 1°C mas alto). A pesar de
la minima diferencia en la intensidad entre el segundo y el tercer estimulo, la mayoria
de las personas sanas informan experimentar una reduccion notable del dolor (Hoegh
& Bannister, 2024b).

Analgesia inducida por estrés

Actualmente, con la voragine con la que vive la sociedad, se ha reconocido ampliamente
la importancia de la modulacién del dolor por la emocion. En particular, el estrés y la
ansiedad (dependiendo de su naturaleza, duracién e intensidad), pueden ejercer
influencias moduladoras potentes, pero complejas, reduciendo o exacerbando la
percepcion del dolor. La exposicion al estrés agudo o créonico puede aumentar la
respuesta al dolor en condiciones experimentales y exacerbar los trastornos clinicos del
dolor. Existe evidencia de que la exposicidn al estrés crénico o repetido puede producir
cambios neurobioldgicos desadaptativos en las vias asociadas con el procesamiento
del dolor, lo que resulta en hiperalgesia inducida por estrés (SIH) (Jennings et al., 2014).

La analgesia inducida por estrés consiste en estresores cognitivos y/o sociales (por
ejemplo, calculos limitados por tiempo o hablar en publico). El término técnico para los
paradigmas que no utilizan estimulos sensoriales es: controles de arriba hacia abajo
(top-down). En lugar de estimulos en la piel, a un individuo se le presenta un estimulo
que genera estrés (es decir, el estimulo es procesado por el sistema nervioso central a
través de la vista (ojos), el oido (oidos), el olfato (nariz) o el gusto (boca) para
desencadenar el DPMS). La analgesia relacionada con el estrés puede depender de
cannabinoides, opioides y/o dopamina, pero todavia se sabe muy poco, y como sucede
con todos los procesos de modulacion, es probable que exista una superposicion de
circuitos. Paradigmas muy similares a los utilizados para estudiar la analgesia inducida
por el estrés, también pueden conducir a hiperalgesia o respuestas pronociceptivas, lo
que indica que el dolor y los comportamientos relacionados con el dolor no se miden
completamente mediante un solo paradigma (Hoegh & Bannister, 2024b).
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Analgesia placebo

La analgesia placebo es una reduccién del dolor que se puede atribuir al contexto del
tratamiento. Parece estar relacionada con una via que implica mecanismos opioides en
el asta posterior de la médula espinal. Ademas, se cree que varias areas corticales y
subcorticales estan involucradas en este proceso. Los primeros estudios sobre la
analgesia placebo se centraron en areas que hemos mencionado en el apartado de
modulacion descendente del dolor, como son la region rostro ventromedial (RRVM) y el
nucleo del rafe magnus, que reciben informacion de la SGPA del mesencéfalo. Es
probable que muchos otros nucleos del sistema nervioso central también estén
implicados en la analgesia placebo (Hoegh & Bannister, 2024b).

La investigacion sobre la analgesia placebo utiliza una variedad de paradigmas
diferentes, que incluyen manipulaciones cognitivas (por ejemplo, decir a los
participantes que estan siendo expuestos a un analgésico nuevo y muy potente, cuando
en realidad no lo estan recibiendo). La analgesia placebo es un efecto confiable en una
variedad de métodos diferentes, y la sugestion verbal combinada con el
condicionamiento parece potenciar los efectos. Los efectos del CPM también pueden
ser modulados por la sugestidon verbal y el condicionamiento (experiencia previa), y al
igual que la analgesia placebo, aplicar un paradigma de CPM puede aliviar el dolor. Sin
embargo, los circuitos que sustentan la analgesia placebo y la respuesta a un paradigma
de CPM, son diferentes. Esta paradoja podria indicar que el cuerpo tiene muchas
herramientas para actuar cuando se trata de responder de manera inhibidora a
estimulos nocivos (Hoegh & Bannister, 2024b).

Neuroquimica de los Centros Moduladores

Los receptores opioides (M, O, K) se encuentran distribuidos en diversas areas del
sistema nervioso central, como las areas neocorticales, la corteza insular anterior, la
amigdala, el hipotalamo, la SGPA, el ADLTPM y la RRVMB (Arbaiza D, 2005).

Existen hasta cinco familias de péptidos enddgenos opioides: las encefalinas (leucina-
encefalina y metionina-encefalina), la B-endorfina, la dinorfina, la endomorfina
(endomorfina | y endomorfina 1l) y la nociceptina/nocistatina. Las neuronas que
contienen B-endorfina en la region ventromedial del hipotalamo se proyectan hacia la
SGPA y han sido asociadas con la produccién de analgesia inducida por el estrés. La
B-endorfina se encuentra en concentraciones significativas en diversas regiones,
incluyendo la parte intermedia y la adenohipdfisis, el hipotalamo, la SGPA, el SGPV, el
nucleo amigdalino, el sistema limbico, el locus coeruleus y los nucleos mesencefalicos,
asi como en los nucleos del nervio craneal IX'y X (Arbaiza D, 2005).

Las encefalinas tienen una amplia distribucion en el sistema nervioso central y periférico,
incluyendo la neurohipdfisis, el nucleo amigdalino, el hipotalamo, la SGPA, el SGPV, el
cuerpo estriado, la protuberancia y varios nucleos, como los reticulares laterales,
ambiguo, del tracto solitario, trigeminal espinal, del nervio craneal VIl y XII, asi como en
diversas capas del APME. Cabe destacar que la B-endorfina es aproximadamente 100
veces mas potente que la encefalina (Arbaiza D, 2005).

Las encefalinas son un tipo de opiaceos enddgenos que actuan sobre los receptores de
opiaceos dentro del sistema nervioso. Las interneuronas que contienen encefalinas en
el asta posterior establecen sinapsis axo-axénicas con terminales aferentes primarios.
Cuando las encefalinas se unen a los receptores en la neurona objetivo, hiperpolarizan
la neurona y reducen la liberacidn de neurotransmisores, inhibiendo asi la transmision
de senales. Se cree que estas neuronas inhibitorias modulan la reactividad a las senales
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de dolor entrantes, posiblemente mediante la activacién de las terminales aferentes en
los nociceptores, disminuyendo su efectividad sinaptica (Elam et al., n.d.).

Como se menciond anteriormente, las areas clave del tronco cerebral involucradas en
la regulacién del dolor incluyen la regién rostro ventromedial (RRVM), la sustancia gris
periacueductal (SGPA) y los grupos de células noradrenérgicas A5, A6 (locus ceruleo)
y A7. Ademas de las endorfinas, también existen otras sinapsis que contribuyen al
sistema de supresion del dolor. La serotonina juega un papel fundamental en la
produccién de analgesia, lo que ha llevado a la efectividad de ciertos antidepresivos en
el tratamiento de condiciones de dolor dificiles de tratar (Arbaiza D, 2005). El 20% de
las neuronas de la regién rostro ventromedial del bulbo (RRVM) son serotoninérgicas, y
la mayoria de ellas forman parte del sistema de neuronas “neutras”. Aunque su funcion
exacta en el procesamiento del dolor aun no esta completamente definida, existe una
amplia evidencia que respalda su papel en la modulacion descendente del dolor. Se ha
observado que la estimulacion eléctrica de la RRVMB aumenta los niveles de serotonina
en el liquido cefalorraquideo, lo que conduce a una analgesia, un efecto que se ve
reducido por antagonistas de la serotonina (Arbaiza D, 2005). Ademas, la aplicacion
directa de serotonina en areas especificas del cerebro, como el APME, puede inhibir la
transmision de senales de dolor. También, se ha demostrado que la analgesia inducida
por morfina en el cerebro puede ser parcialmente bloqueada por la administracién de un
antagonista no selectivo de la serotonina llamado metisergida (Adrian ED., 1947).

Otros neurotransmisores relevantes en la modulacion del dolor son la norepinefrina
(antinociceptiva a través de sus receptores a2-adrenérgico) (Elam et al., n.d.) y la
acetilcolina (a través de los receptores nicotinicos de la RRVMB). La inyeccién de
agonistas nicotinicos en la RRVMB causa analgesia, debido a que sus receptores son
predominantes en las neuronas serotoninérgicas (Adrian ED., 1947).

En contra parte, los agonistas de la Colecistocinina (CCK) ejercen su accién en el
Sistema Nervioso Central (SNC) a través del receptor CCKB, generando efectos
celulares opuestos a los producidos por los opioides. Esto incluye una reduccién en la
conductancia del potasio (K+) y un aumento en la liberacién de acido gamma-
aminobutirico (GABA). Se ha observado que tanto la CCK como la encefalina coexisten
en terminales nerviosas en areas como en la SGPA y la RRVMB. La administracion de
agonistas del receptor CCKB en la RRVMB bloquea el efecto analgésico de los opioides,
tanto a nivel sistémico como en la SGPA. Por el contrario, los antagonistas del receptor
CCKB potencian los efectos analgésicos de los opioides, como el DAMGO, en la SGPA.
Estos hallazgos sugieren que la liberacion endégena de CCK actua como un antagonista
funcional de la accién analgésica mediada por los opioides enddgenos en los receptores
p de la RRVMB (Adrian ED., 1947).

Por otro lado, en el asta posterior de la médula espinal, la inhibicién se lleva a cabo
mediante varios neurotransmisores, como el acido y-aminobutirico (GABA) y la glicina,
actuando el GABA tanto a nivel pre como postsinaptico, y la glicina exclusivamente
postsinaptico (Elam et al., n.d.).

Expectativa, Atencion y Aprendizaje

La expectativa y la atenciéon son factores determinantes que pueden alterar la
percepcion de la intensidad del dolor; asi como también, la informacion cognitiva, puede
anular la modulacion endogena del dolor. La catastrofizacion del dolor puede tener
varios impactos en el mismo, como la desregulacion del sistema enddégeno opioide, la
activacion de procesos inflamatorios y varias otras respuestas fisiolégicas, como la
tension muscular, el aumento de la presién sanguinea y el estrés cardiovascular.
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También, se ha asociado con un aumento de la actividad en varias regiones corticales,
principalmente aquellas asociadas con aspectos motivacionales-afectivos del dolor. Del
mismo modo, las sugestiones hipndticas pueden inducir sensaciones similares de dolor
y respuestas cerebrales como si se hubiera aplicado estimulacién fisica; asi como
también, presenciar el dolor en otros puede crear o intensificar una experiencia dolorosa
(Elam et al., n.d.).

Por ello, las intervenciones cognitivo-conductuales, son terapéuticas importantes para
el tratamiento del dolor. Las mejoras tras estas intervenciones, han quedado
evidenciadas, por una reduccion de la activacion en regiones cerebrales involucradas
en la modulacion afectiva y cognitiva del dolor, un aumento de la actividad en regiones
involucradas en el procesamiento sensorial y un mejor afrontamiento frente al dolor
(Elam et al., n.d.).

Dolor lumbar (tipos y causas)

El dolor lumbar es un sintoma extremadamente comun experimentado por personas de
todas las edades. Un 70-80% de la poblacion ha tenido dolor lumbar en algun momento
de su vida. La prevalencia anual varia entre el 15-45%, con prevalencias puntuales del
30% (Munoz-Gomez, 2003). El dolor lumbar es actualmente la principal causa de
discapacidad en todo el mundo (Hartvigsen et al., 2018a). En 2015, la prevalencia global
de dolor lumbar que limit6é la actividad laboral fue del 7.3%, lo que implica que 540
millones de personas estaban afectadas (Hartvigsen et al., 2018). Los mayores
aumentos en la discapacidad causada por la lumbalgia en las ultimas décadas han
ocurrido en paises de ingresos bajos y medianos, incluidos Asia, Africa y el Medio
Oriente, donde los sistemas de salud y sociales estan mal equipados para hacer frente
a esta creciente carga (Hartvigsen et al., 2018).

El dolor lumbar, en la mayoria de los casos, carece de una causa especifica
identificable, lo que lo cataloga como “no especifico”. Esta condicion se caracteriza por
una serie de aspectos biopsicosociales que limitan la funcién, la participacion social y la
estabilidad financiera individual. Su impacto econdmico se extiende a través de multiples
sectores, incrementando los costos tanto en los sistemas de atencién médica como en
los de apoyo social. (Hartvigsen et al., 2018).

El dolor lumbar se presenta como un sintoma y no como una enfermedad en si misma,
pudiendo derivar de diversas alteraciones o enfermedades, ya sean conocidas o
desconocidas. Se caracteriza por su localizacién, ubicada entre los margenes inferiores
de las costillas y los pliegues de las nalgas. En algunos casos, se acompafa de dolor
en una o ambas piernas, y algunas personas con dolor lumbar experimentan sintomas
neuroldgicos asociados en las extremidades inferiores (Hartvigsen et al., 2018).

En la mayoria de los casos de dolor lumbar, no se puede identificar una fuente
nociceptiva especifica, por lo que los afectados suelen ser clasificados como “dolor
lumbar no especifico”. Aunque existen algunas causas graves de dolor lumbar
persistente, como malignidades, fracturas vertebrales, infecciones o trastornos
inflamatorios como la espondiloartritis axial, que requieren identificacion y manejo
especifico dirigido a la causa, estas representan una proporcion muy pequefia de los
casos (Hartvigsen et al., 2018). Dentro de las distintas etiologias “especificas” de dolor
lumbar, la hernia de disco es la mayor causa de morbilidad que presentan los pacientes
que reciben los cirujanos especializados en columna (Neyra et al., 2015).

Las personas con dolor lumbar, suelen experimentar dolor simultaneo en otras areas
del cuerpo, asi como también problemas de aptitud fisica y mental mas generales, en
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comparacion con aquellas que no presentan dolor lumbar. Por lo tanto, muchas
personas que viven con dolor lumbar experimentan una variedad de problemas en los
cuales los factores psicoldgicos, sociales y bioldgicos, asi como las comorbilidades y los
mecanismos de procesamiento del dolor, influyen tanto en la experiencia del dolor como
en la discapacidad asociada (Hartvigsen et al., 2018).

Causas del dolor lumbar

Aunque las pruebas clinicas no pueden identificar con precisién la fuente del tejido en
la mayoria de los casos de dolor lumbar, varias estructuras estan inervadas y se ha
demostrado que cuando se estimulan, producen dolor (Hartvigsen et al., 2018).

Es importante recalcar que muchos hallazgos de imagenes (radiografias, tomografias
computarizadas y resonancias magnéticas) identificados en personas con dolor lumbar,
también son comunes en personas sin dicho dolor (Hartvigsen et al., 2018)., por lo que
la importancia del uso de imagenes para el diagndstico, es motivo de debate. Sin
embargo, al menos en personas menores de 50 anos, algunas anormalidades en la
resonancia magnética son mas comunes en aquellos con dolor lumbar que en aquellos
sin él. Una revisidon sistematica encontré que, hallazgos en la Resonancia Magnética
como cambios Modic tipo 1, protrusién discal, extrusiéon discal y espondildlisis, tenian
una fuerte asociacion con el dolor lumbar (Hartvigsen et al., 2018). Sin embargo, la
evidencia es insuficiente para determinar si los hallazgos en la resonancia magnética
pueden predecir el inicio, futuro o el curso del dolor lumbar personas. Es importante
destacar que no existe evidencia de que las imagenes mejoren los resultados del
paciente y las pautas recomiendan consistentemente no utilizar rutinariamente
imagenes para personas con dolor lumbar (Hartvigsen et al., 2018).

Dolor lumbar especifico

Dentro de las posibles causas del dolor lumbar que podrian requerir tratamiento
especifico, incluyen fracturas vertebrales, trastornos inflamatorios (por ejemplo,
espondiloartritis axial), malignidad, infecciones y causas intraabdominales. Un estudio
de 1172 casos de episodios agudos (<2 semanas) de dolor lumbar, en atencidn primaria
en Australia, encontré causas especificas de dolor lumbar en solamente el 0,9% de los
participantes; siendo la fractura la mas comun (ocho de los 11 casos), seguida de los
trastornos inflamatorios (dos de los 11 casos). Otro estudio realizado en Uganda que
analizé 204 pacientes remitidos a una clinica ortopédica hospitalaria con queja principal
de dolor lumbar, mostré que el 4% de los pacientes tenian anormalidades espinales
graves debido a la tuberculosis, el 3,5% tenia fracturas por compresion vertebral, el 1%
brucelosis, y el 1% tenia malignidad. (Hartvigsen et al., 2018).

Los llamados "signos de alarma" son antecedentes clinicos o hallazgos clinicos que se
cree que aumentan el riesgo de una enfermedad grave; sin embargo, el 80% de las
personas con dolor lumbar agudo tienen al menos un indicador de alarma, a pesar de
que menos del 1% tienen un trastorno grave. Casi todos los signos de alarma
individuales recomendados no son informativos y no cambian sustancialmente las
probabilidades posteriores a la prueba de una anomalia grave. La especificidad muy
baja de la mayoria de los indicadores de alarma contribuye a derivaciones innecesarias
a especialistas y a la realizacion de estudios de imagen. Sin embargo, los terapeutas,
necesitan reconocer si el cuadro clinico, podria indicar una causa grave de dolor que
necesita derivacion urgente. La guia estadounidense para la realizacion de imagenes
aconseja posponer la realizacion de estudios de imagen mientras se realiza el
tratamiento, cuando hay factores de riesgo débiles para el cancer o la espondiloartritis
axial (Hartvigsen et al., 2018).
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Clasificacion del dolor lumbar

Teniendo en cuenta la dificultad que se presenta para identificar una fuente especifica
causante del dolor lumbar, surge la necesidad de clasificarlo basado en los mecanismos
fisiopatoldgicos del dolor.

Por esto mismo, al dolor lumbar se lo puede clasificar (de acuerdo a sus caracteristicas
fenotipicas de dolor) en nociceptivo, neuropatico y nociplastico:

Dolor nociceptivo

Dolor lumbar con fenotipo predominantemente nociceptivo es aquel que surge de un
dafio real o amenazado al tejido no neural y se debe a la activacién de los nociceptores
(IASP, n.d.-a). Por lo tanto, este dolor que se produce por la activacién de los
nociceptores, aunque se procesa en el sistema nervioso central, tiene caracteristicas de
ser localizado, agudo y proporcional al estimulo y presenta un tiempo de evolucion
esperado; como un dolor facetario, miofascial, o de causa especifica inflamatoria
(espondiloartritis, fracturas vertebrales, etc.) (Nijs et al., 2015).

Dolor neuropatico

El fenotipo de dolor neuropatico es aquel causado por una lesién o enfermedad del
sistema nervioso somatosensorial (IASP, n.d.-a), como aquel que se produce por la
compresion de una raiz nerviosa provocada por una hernia de disco lumbar. Este dolor
tiene una distribucion neuroanatomicamente plausible y puede presentar sintomas
neuroldgicos positivos y/o negativos (Nijs et al., 2015).

Los sintomas neuroldgicos asociados con el dolor lumbar neuropatico

Dolor radicular y radiculopatia

El dolor radicular ocurre cuando hay compromiso de la raiz nerviosa; vulgarmente
denominado ciatica. El término ciatica, debe evitarse, se utiliza de manera inconsistente
por parte de la poblacion general, para diferentes tipos de dolor en las piernas o la
espalda.

El diagndstico del dolor radicular se basa en hallazgos clinicos, incluyendo, aparicion de
dolor con distribucion en dermatomas en las piernas, dolor en las piernas de mayor
intensidad que en la espalda, empeoramiento del dolor durante maniobras de Valsalva
(como la tos, el estornudo o el esfuerzo), y la prueba de elevacién de la pierna recta
(Nijs et al., 2015).

La radiculopatia se caracteriza por la presencia de debilidad, pérdida de la sensibilidad
(hipoestesia o anestesia) o pérdida de reflejos (hiporreflexia o arreflexia) asociados con
una raiz nerviosa especifica, o una combinacién de estos, y puede coexistir con dolor
radicular. Se sabe que las personas con dolor lumbar y dolor radicular o radiculopatia
tienen una mayor limitacion de las actividades de la vida diaria y peores resultados en
comparacion con aquellas con dolor lumbar solamente (Nijs et al., 2015).

La hernia discal en conjunto con la inflamacién local, es la causa mas comun de dolor
radicular y radiculopatia. Sin embargo, las hernias discales son un hallazgo frecuente
de las imagenes de RMN en la poblacién asintomatica, y a menudo se resuelven o
desaparecen con el tiempo independientemente de la resolucién del dolor (Nijs et al.,
2015).

Raiz nerviosa: presion mecanica e irritacion quimica

El nervio raquideo puede sufrir lesion y generar dolor radicular y/o radiculopatia por dos
mecanismos, que generalmente ocurren simultaneos. El primero de ellos es la presién
mecanica que sufre la raiz nerviosa en su trayecto, ya sea por una hernia discal,
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protrusion discal, crecimiento 6seo, engrosamiento ligamentario, etc. Esta presién que
recibe la raiz nerviosa provoca isquemia en los vasos sanguineos que irrigan la raiz
nerviosa, generando congestion venosa y lesion del tejido nervioso (Jesson, 2021).

Por otro lado, el segundo mecanismo es la irritacidn quimica de la raiz nerviosa,
provocada, en la mayoria de los casos, por el material del disco. EI material discal, irrita
quimicamente la raiz nerviosa por dos razones: primero porque contiene sustancias
proinflamatorias que son derramadas sobre el tejido neural cuando el disco se rompe;
segundo, el material discal es ajeno al sistema inmune, lo que ocasiona una respuesta
autoinmune inflamatoria cuando el material discal es liberado hacia la raiz nerviosa
(Jesson, 2021).

Ademas, hay otras estructuras circundantes que pueden provocar irritacion quimica en
una raiz nerviosa, como, por ejemplo, los productos inflamatorios de las articulaciones
facetarias, que pueden extenderse a la raiz; tumores malignos, que liberan productos
proinflamatorios. En otras ocasiones, la propia presion mecanica puede dafiar el nervio,
causando una inflamacion e irritacién quimica. Por lo que la presion mecanica y la
irritacion quimica, rara vez ocurren de forma aislada, en la mayoria de los casos son
causa u ocurren de manera simultanea en la afectacién de la raiz nerviosa, provocando
un dolor neuropatico o sintomas de radiculopatia (Jesson, 2021).

Canal estrecho lumbar

Otra alteracion relevante de mencionar relacionada con el dolor lumbar, es el canal
estrecho lumbar. Este, se caracteriza clinicamente por dolor u otra molestia al caminar
o estar de pie durante periodos prolongados, que se irradia hacia una o ambas
extremidades inferiores y tipicamente se alivia con el reposo o la flexién lumbar
(claudicacion neurogénica). Por lo general, es causada por el estrechamiento del canal
espinal o los foramenes debido a una combinacién de cambios degenerativos como la
osteoartritis facetaria, la hipertrofia del ligamento amarillo y las hernias discales. Existe
un consenso de expertos en que el diagndstico del sindrome clinico de estenosis espinal
lumbar requiere tanto de la presencia de sintomas y signos caracteristicos, como la
confirmacion mediante imagenes del estrechamiento del canal vertebral lumbar o los
foramenes. Se cree que los sintomas de la estenosis espinal lumbar resultan de la
congestién venosa o la isquemia de las raices nerviosas en la cola de caballo, debidos
a la compresion (Nijs et al., 2015).

Dolor nociplastico y factores biopsicosociales

Tal y como se ha mencionado, el dolor nociplastico surge de la nocicepcién alterada a
pesar de que no hay evidencia clara de dano tisular real o amenazado que cause la
activacion de nociceptores periféricos, o evidencia de enfermedad o lesion del sistema
somatosensorial que cause el dolor (Nijs et al., 2023).

Este fenotipo de dolor, presentan predominantemente mecanismos de sensibilizacion
central. Sin embargo, el dolor nociplastico, no es sindnimo de sensibilizacion central, ya
que, este ultimo, es un concepto meramente neurofisiolégico. La sensibilizacion central,
detallada anteriormente, es un aumento de la actividad sinaptica y fortalecimiento de la
transmisién sinapticas en las neuronas somatosensoriales del asta posterior de la
meédula espinal como consecuencia de un estimulo nocivo periférico mantenido en el
tiempo, es decir, un dano tisular o del nervio. La sensibilizaciéon central provoca una
respuesta progresiva y amplificada que, en ocasiones, no presenta correlacién con la
intensidad del estimulo doloroso. Clinicamente, estos fendmenos se manifiestan como
una hipersensibilidad a estimulos dolorosos (hiperalgesia) y como hipersensibilidad a
estimulos no dolorosos (alodinia) (Alcantara Montero & Ibor Vidal, 2019). La

58



sensibilizacion central, es un factor importante en los dolores nociplasticos, pero no es
el unico factor que explica este tipo de dolor, ya que existen mecanismos
biopsicosociales relacionados (Hoegh, 2023). Ademas, la sensibilizaciéon central puede
estar presente, en grado variable, en otros fenotipos de dolor, aunque es mas
predominante en el dolor nociplastico (Hoegh, 2023).

Por otro lado, los pacientes con dolor nociplastico, presentan factores psicosociales que
desencadenan y/o mantienen el dolor. Estos pacientes presentan comorbilidades
relevantes como insomnio, obesidad, alteracién en los factores del estilo de vida como
el estrés, sedentarismo, dieta poco saludable, etc. (Nijs et al., 2021).

En las ultimas décadas, el modelo biopsicosocial ha ido ganando lugar por sobre el
enfoque biomédico. Donde el primero, se ha utilizado como un marco para comprender
la complejidad de la discapacidad causada por el dolor crénico (en este caso,
especificamente del dolor lumbar). Sabemos que numerosos factores como los
biofisicos psicolégicos, sociales y genéticos, pueden contribuir al dolor lumbar
(Hartvigsen et al., 2018).

Los factores psicolégicos, erroneamente suelen investigarse por separado, pero existe
una considerable superposicién de constructos como la depresion, la ansiedad, la
catastrofizacion (es decir, una creencia irracional de que algo es mucho peor de lo que
realmente es) y la autoeficacia (es decir, la creencia en la capacidad de influir en los
eventos que afectan la vida de uno), con el dolor. La presencia de estos factores en
personas que presentan dolor lumbar se asocia con un mayor riesgo de desarrollar
discapacidad, aunque los mecanismos, aun no se comprenden completamente
(Hartvigsen et al., 2018). Por ejemplo, en un estudio de cohorte del Reino Unido con
531 participantes, la angustia relacionada con el dolor explicd el 15% y el 28% de la
variabilidad en el dolor y la discapacidad, respectivamente. Esta bien descripto, como el
modelo de evitacién por miedo del dolor crénico (incluido el dolor lumbar), que se
describe cdmo el miedo al dolor o kinesiofobia, lleva a la evitacion de actividades y, por
lo tanto, a la discapacidad (Hartvigsen et al., 2018).

Este modelo se ha expandido recientemente para identificar la influencia de los procesos
de aprendizaje mal adaptativos y creencias negativas que afectan a la percepcion del
dolor. Se sugiere que las cogniciones sobre el dolor, tienen un papel central en el
desarrollo y mantenimiento de la discapacidad, y en muchos casos, mas que el dolor en
si mismo. Una revisién sistematica, que incluyd 12 estudios de mediacion, identifico la
autoeficacia, la angustia psicolégica y el miedo como factores intermedios que explican
parte de la via entre tener dolor de cuello o espalda y desarrollar discapacidad. La
importancia potencial de la autoeficacia esta respaldada por una revisiéon sistematica
(83 estudios; 15616 participantes) de condiciones de dolor crénico (23 estudios de dolor
lumbar) que encontré que la autoeficacia estaba consistentemente asociada con la
discapacidad, la angustia afectiva y la gravedad del dolor. Por lo tanto, algunos
tratamientos para el dolor crénico han cambiado su enfoque, de aliviar directamente el
dolor, a cambiar creencias y comportamientos maladaptativos (Hartvigsen et al., 2018).

Ademas, los factores sociales y culturales son también determinantes importantes en el
dolor lumbar crénico, afectando de manera desproporcionada a personas con bajos
ingresos y educacion limitada. Un estudio en el Reino Unido con 2533 personas
encontré que el estatus socioecondémico a lo largo de la vida predecia la discapacidad
de cualquier condicién de dolor en la vejez (independientemente de las condiciones
concomitantes, indicadores psicologicos e indice de masa corporal; OR 2-04 (95% CI
1-55-2:68). Datos transversales de EE. UU. (Encuesta Nacional de Entrevistas de Salud
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2009-10, 5103 personas) encontraron que aquellos con dolor lumbar persistente eran
mas propensos a tener menos educacion secundaria (2-27, 1-53-3-38) y un ingreso
anual del hogar de menos de US$20000 (2:29, 1-46-3-58). Los mecanismos sugeridos
entre la relacion del efecto de la educacion, con el dolor de espalda, incluyen
exposiciones ambientales y del estilo de vida, en grupos con niveles socioeconémicos
mas bajos, menor alfabetizacién en salud y la falta de acceso o la falta de orientacion
adecuada hacia la atencion médica. Ademas, estar en ocupaciones rutinarias y
manuales, y tener cargas de trabajo fisicas aumentadas, se asocia con dolor lumbar
discapacitante (Hartvigsen et al., 2018).

El procesamiento y la modulacion central del dolor, como ya hemos visto, son complejos
y abarcan todo el sistema nervioso. La médula espinal y los centros supraespinales,
modulan la entrada nociceptiva de forma dinamica, dependiendo de diversos factores,
tales como el estimulo nociceptivo, el contexto, la cognicion y la emocion. Esto explica
por qué la misma entrada nociceptiva puede producir diferentes respuestas cerebrales
en el mismo paciente. Un analisis sistematico (27 estudios, 1037 participantes) encontré
evidencia moderada de que los pacientes con dolor lumbar crénico se asocian con
diferencias estructurales y funcionales en areas del cerebro relacionadas con el dolor
(Hartvigsen et al., 2018).

Sueno

Existen multiples evidencias en los ultimos afios que demuestra la relacion bidireccional
entre las alteraciones del suefio y las percepciones de dolor, donde las alteraciones del
suefo pueden predisponer a la cronificacion del mismo (Affleck et al., 1996).

Como veremos, existen interacciones complejas entre el suefio y el dolor, por lo que las
intervenciones que actuen de forma coordinada en la regulacién de ambos, pueden
resultar de gran interés en el tratamiento del dolor. Por ejemplo, en pacientes con dolor
cronico, las observaciones sugieren que una noche de mal suefio va seguida de un
aumento del dolor durante el dia, y un dia con mayor dolor, es seguido de una noche de
peor sueno.(Affleck et al., 1996). Por lo tanto, se describira primero la fisiologia del
suefio, para luego abordar la relacion entre el mismo y el dolor.

Fisiologia del suefio

La vigilia y el suefio experimentan ciclos aproximadamente cada 24 horas, conocidos
como ritmo circadiano. Dentro del suefo, las fases NREM y REM también siguen ciclos,
pero con una periodicidad ultradiana, es decir, con una duracion inferior a las 24 horas.
En adultos jovenes, aproximadamente el 75% de la noche estd compuesto por suefio
NREM y el 25% restante por suefio REM. Sin embargo, con el envejecimiento, y de
manera paralela a la pérdida de neuronas en el Sistema Nervioso Central, los patrones
de suefio experimentan cambios significativos: disminuye considerablemente el suefio
de ondas lentas, aumentan los despertares nocturnos y las siestas diurnas (Caminero-
Rodriguez & Pareja, 2008).

Los sistemas neuronales responsables de regular la alternancia entre vigilia y suefo se
encuentran en la formacion reticular del tronco encefalico (TE), el hipotalamo y el
cerebro basal, con nucleos de relevancia en el tdlamo y la corteza cerebral como 6rgano
final. La vigilia esta bajo el control del sistema de alerta, el cual se origina en varios
nucleos de la formacion reticular: el locus coeruleus (LC), que alberga neuronas
noradrenérgicas; el nucleo pedunculo-pontino (NPP) y el tegmento pontino laterodorsal
(TPLD), que principalmente contienen neuronas colinérgicas; y los nucleos del rafe
(NR), que contienen neuronas serotoninérgicas (Figura 7). Estos nucleos mantienen una
actividad continua durante la vigilia, la cual es reforzada por las entradas sensoriales
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(Caminero-Rodriguez & Pareja, 2008). Este sistema opera a través de dos circuitos
principales:

Uno de estos circuitos tiene su origen en los nucleos colinérgicos, como el nucleo
pedunculopontino (NPP) y el tegmento pontino laterodorsal (TPLD), y se dirige
hacia diversos nucleos talamicos no especificos. Desde alli, se despliega el
sistema difuso de proyeccion talamo-cortical, encargado de transmitir toda la
informacion sensorial hacia la corteza cerebral (Caminero-Rodriguez & Pareja,
2008).

El otro circuito, surge de los nucleos catecolaminérgicos, como el locus
coeruleus (LC), y serotoninérgicos, como los nucleos del rafe (NR). Este
recorrido atraviesa la sustancia gris periacueductal (SGPA) y pasa por el
hipotadlamo lateral. En esta etapa, se unen proyecciones histaminérgicas del
hipotalamo posterior, especificamente de los nucleos tuberomamilar, asi como
proyecciones desde las neuronas orexinérgicas del hipotalamo lateral. Todas
estas vias, junto con el circuito mencionado anteriormente, convergen en la
corteza de ambos hemisferios cerebrales (Caminero-Rodriguez & Pareja, 2008).

Figura 7

Sistemas neuronales de mantenimiento de la vigilia

SFTPLD Ach

SNPP T
NPVL |
GABA NTM | IC|
HIST N. Rafe NA

5-HT

Nota: 5-HT: serotonina; Ach: acetilcolina; GABA: &cido gama-aminobutirico; HIST:
histamina; LC: locus coeruleus; NA: noradrenalina: NPP: nucleo pedunculopontino;
NPVL; nucleo predptico ventrolateral del hipotalamo; N. Rafe: ndcleo del rafe; NTM:
nucleo tuberomamilar del hipotalamo; TPLD: tegmento pontino laterodorsal. Tomado de
Bases anatomicas y quimicas que explican la frecuente asociacién de las cefaleas con
el suefio (p. 316) por Caminero-Rodriguez & Pareja, (2008) Rev. Neurol (6).
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Tanto el hipotdlamo posterior, como todos los nucleos mencionados en la formacién
reticular del tronco encefalico (TE), se encuentran altamente activos durante la vigilia.
Sin embargo, como hemos visto, también estan implicados en circuitos neurales
relacionado con el control del dolor (hipotalamo posterior, nucleos catecolaminérgicos y
serotoninérgicos, SGPA). Esto sugiere una conexion entre los sistemas involucrados en
los mecanismos fisiologicos del sueno y aquellos relacionados con el control del dolor
(Caminero-Rodriguez & Pareja, 2008).

Durante la transicion de la vigilia al suefio NREM, la actividad neuronal disminuye en la
mayoria de las partes del neuroeje. Este cambio es impulsado por sefales
homeostaticas y circadianas provenientes del hipotalamo, que inhiben la accién
estimulante hacia la corteza proveniente de los nucleos intralaminares talamicos. Esto,
significa que la actividad en las proyecciones talamo-corticales se detiene. El inicio del
suefio se caracteriza por la inhibicién de las células hipotalamicas histaminérgicas, la
activacion del hipotalamo anterior (inductor del suefio) y la reduccion de la actividad
talamo-cortical (Caminero-Rodriguez & Pareja, 2008).

Durante el suefio REM, la mediacion ocurre a través de la interaccion entre grupos
neuronales colinérgicos en el tegmento pontino lateraldorsal (TPLD) y neuronales
monoaminérgicos (noradrenérgicos, LC) y serotoninérgicos (NR) ubicados en el puente
y el cerebro basal. Se ha observado la presencia de células REM-on en los nucleos
colinérgicos y células REM-off en los nucleos monoaminérgicos (LC y NR). Durante esta
fase, la excitabilidad cerebral alcanza niveles comparables a los de la vigilia: las
neuronas colinérgicas del TPLD, asi como las que proyectan al talamo y desde él,
muestran una alta actividad. Sin embargo, las neuronas noradrenérgicas (LC y otras),
serotoninérgicas (NR), y el circuito hipotalamico del sistema talamocortical se
encuentran inactivadas, a diferencia de su estado durante la vigilia (Caminero-
Rodriguez & Pareja, 2008).

Por lo tanto, en el suefio REM, los nucleos colinérgicos, especialmente los del TPLD en
la unién pontomesencefalica, estan principalmente implicados en muchas de las
variables fisiolégicas caracteristicas de esta fase. Durante el suefio REM, estas
neuronas aumentan su frecuencia de disparo. Por otro lado, los grupos neuronales
serotoninérgicos descargan con rapidez durante la vigilia, disminuyen su actividad
durante la fase NREM del suefio y se mantienen inactivos durante el REM. Al finalizar
el periodo de suefio REM, las neuronas del rafe dorsal retoman su actividad de disparo
(Caminero-Rodriguez & Pareja, 2008).

Hipotalamo

Distintas areas hipotalamicas estan implicadas en los mecanismos de control del ciclo
vigilia-suefio y del dolor, y existe un entrecruzamiento en este nivel (Caminero-
Rodriguez & Pareja, 2008).

El hipotalamo anterior esta formado por el nucleo predptico, que promueve suefo, vy el
nucleo supraquiasmatico (NSQ). Las neuronas del hipotalamo anterior generan ritmos
intrinsecos y los ajustan segun estimulos ambientales externos. Este nucleo tiene una
parte receptora, que recibe informacién, y una parte efectora, que envia senales a los
centros interactivos a través de circuitos neurales y posiblemente humorales. La
melatonina es la principal hormona implicada en estas actividades ciclicas y también
ejerce un papel en el control del dolor, como se detallara mas adelante (Caminero-
Rodriguez & Pareja, 2008).
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Las aferencias se dividen en foticas y no féticas. Las aferencias foticas provienen de los
fotorreceptores retinianos. EI NSQ recibe informacion sobre los niveles de luz ambiental
a través de una via directa (tracto retinohipotalamico) y una via indirecta (tracto
geniculohipotalamico). Otras aferencias provienen de diversos nucleos del TE y del
cerebro basal; como colinérgicas, serotoninérgicas, noradrenérgicas y dopaminérgicas.
Es relevante mencionar la conexién reciproca entre el NSQ y la SGPA, asi como entre
el NSQ y los NR, estableciendo una unién funcional con el sistema de control
antinociceptivo. Por ejemplo, se han identificado terminales serotoninérgicas
provenientes del nucleo dorsal del rafe que forman un denso plexo en el NSQ
(Caminero-Rodriguez & Pareja, 2008).

Las eferencias del NSQ muestran tasas de descarga elevadas durante el dia, cuando
los niveles de luz ambiental son altos. Las principales proyecciones se dirigen hacia
otros nucleos hipotalamicos, nucleos del TE, nucleos talamicos y, en el mismo lado,
hacia el funiculo lateral de la médula espinal cervical, especificamente hacia los cuerpos
neuronales del nudcleo intermedio lateral (que contienen fibras simpaticas
preganglionares) (Caminero-Rodriguez & Pareja, 2008).

Dentro las proyecciones de los nucleos hipotalamicos, se extienden eferencias hacia el
nucleo paraventricular del hipotalamo, el cual amplifica las sefiales del NSQ y contribuye
al control antinociceptivo del dolor. Este ultimo, envia proyecciones descendentes
directas hacia la médula espinal a través del funiculo dorsolateral. Ademas, el nucleo
paraventricular, también transmite informacion a la glandula pineal, para regular la
secrecion de melatonina; hacia nucleos hipotalamicos posteriores, involucrados en el
control del ciclo vigilia-suefio; y hacia el nucleo dorsomedial (Caminero-Rodriguez &
Pareja, 2008).

El hipotalamo posterior desempefia un papel tanto en el mantenimiento de la vigilia
como en la regulacion de funciones homeostaticas y el control del dolor. Esta area recibe
proyecciones y envia sefiales a diversos grupos neuronales del sistema nervioso
central, como la corteza cingulada anterior, otros nucleos hipotalamicos (como el
predptico y el lateral), la SGPA, asi como nucleos serotoninérgicos, colinérgicos e
histaminérgicos. Ademas, emite proyecciones hacia el talamo, subtalamo, cerebro
basal, SGPA, y otros nucleos del tronco del encéfalo como el nicleo caudal del trigémino
(Caminero-Rodriguez & Pareja, 2008).

El hipotalamo lateral alberga neuronas orexinérgicas que desempenan un papel crucial
en mantener el estado de vigilia y promover la actividad motora durante este periodo
(Caminero-Rodriguez & Pareja, 2008).

Por ultimo, el nucleo paraventricular del hipotalamo envia proyecciones directas hacia
las laminas | y V del asta posterior de la médula espinal, a través del funiculo
dorsolateral. Este, también puede enviar proyecciones a su contraparte en el nucleo
espinal del trigémino (Caminero-Rodriguez & Pareja, 2008).

Glandula pineal

La glandula pineal recibe informaciéon fética de la retina a través del nucleo
paraventricular del hipotalamo, que se conecta al nudcleo supraquiasmatico. Esta
informacion también puede llegar de manera mas indirecta a través del hipotalamo
lateral y la médula toracica (Caminero-Rodriguez & Pareja, 2008).

La glandula pineal y su hormona, la melatonina, desempefian un papel fundamental en
el mantenimiento del equilibrio homeostatico y la adaptacién a los cambios ambientales.
La concentracion sérica de melatonina sigue un ritmo diario que coincide con el ciclo
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dia-noche, pero también tiene su propio ritmo circadiano, influenciado por senales del
nucleo supraquiasmatico. En los seres humanos, la secrecion de melatonina aumenta
al inicio de la oscuridad, alcanzando su punto maximo durante la mitad de la noche
(entre las 2 y las 4 de la madrugada) y luego disminuye gradualmente (Caminero-
Rodriguez & Pareja, 2008).

La administracién de melatonina en humanos puede sincronizar la temperatura corporal
y el ciclo suefo-vigilia, induciendo una respuesta de fase en el reloj circadiano y una
curva de fase-respuesta. Como es conocido, un aumento en los niveles séricos de
melatonina puede facilitar el inicio del suefio, independientemente del ritmo circadiano
subyacente (Caminero-Rodriguez & Pareja, 2008).

Como se mencionara posteriormente, la melatonina tiene efecto analgésico, de los
cuales podemos mencionar los siguientes:

e Potenciacién de la accion inhibitoria GABAérgica. Por lo que la disminucién de
melatonina puede reducir el umbral de activacién de los circuitos del dolor,
normalmente inhibido por el GABA.

e Inhibicidon de la sintesis de prostaglandina E2, que promueve la inflamacién
neurogénica y activa aferentes nociceptivas.

A medida que aumenta la edad, se produce una pérdida de las células del nucleo
supraquiasmatico, lo que afecta su funcién circadiana y homeostatica. Esta perdida
celular, provoca una disminucién de la actividad del eje hipotalamo-pineal con la
consecuente alteracién del ritmo enddégeno de melatonina. Todo esto, conlleva un
trastorno en el control del ciclo vigilia-suefio, en la organizacion intrinseca de ritmos
circadianos y posiblemente a una alteracion del control antinociceptivo (Caminero-
Rodriguez & Pareja, 2008).

Suefio y dolor

Tal y como se ha indicado, la sensibilizacion central se refiere a una respuesta neuronal
aumentada ante estimulos en el sistema nervioso central, también conocida como
hiperexcitabilidad central. Existe una estrecha interaccién entre la sensibilizacién central
y las alteraciones del suefio en personas con dolor crénico. Se ha demostrado que una
sola noche de privacion total de suefno puede inducir hiperalgesia generalizada vy
aumentar la ansiedad en personas sanas. Del mismo modo, la reducciéon del suefio
afecta negativamente la funcion del sistema modulador enddégeno del dolor y aumenta
el dolor espontaneo en personas sanas. Estos hallazgos sugieren que las alteraciones
del suefio no solo pueden perpetuar la hiperexcitabilidad del sistema nervioso central en
personas con dolor crénico, sino que también, pueden actuar como un factor etioldgico.
Esto puede resultar en un ciclo vicioso: un suefo deficiente reduce los umbrales del
dolor, lo que contribuye a la hiperalgesia y, a su vez, aumenta la incidencia y/o la
gravedad del insomnio (Neu et al., 2018).

La conexién entre la sensibilizacién central y el insomnio se ha destacado en varios
hallazgos de investigacion. Las personas con osteoartritis de rodilla presentan una
mayor sensibilizacion central, cuando también padecen de insomnio asociado. El mismo
estudio reveld que aquellos con osteoartritis que tienen una eficiencia de sueno reducida
y mayor catastrofizacion, muestran mas signos de sensibilizacion central (Neu et al.,
2018). De manera similar, en estudio de 961 personas con dolor crénico, se encontrd
que la interferencia del suefio relacionada con el dolor se asociaba significativamente
con mayor hipersensibilidad al dolor. Esta asociacién se evalué mediante pruebas
sensoriales cuantitativas, utilizando el umbral de dolor a la estimulacion eléctrica.
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Ademas, la magnitud de la interferencia del suefio con el suefio predijo un mayor riesgo
de desarrollar hipersensibilidad al dolor. Los autores concluyeron que mejorar el suefio
y la calidad del suefio puede ser importante para el manejo de la hipersensibilidad al
dolor, lo que potencialmente lleva a una reduccion del dolor. Por otra parte, en personas
con trastorno de la articulacion temporomandibular, el insomnio se asocié con
hiperalgesia en un sitio no relacionado con la region orofacial, lo que sugiere que el
insomnio puede estar vinculado con la sensibilizacion central (Neu et al., 2018).

Roles de los Sistemas Dopaminérgico, Serotoninérgico y Opioide en la Explicacion del
Insomnio en Personas con Dolor Crénico

La relacion entre el insomnio y la sensibilizacion central puede implicar mecanismos
superpuestos en el sistema nervioso, como las vias dopaminérgicas mesolimbicas, que
desempefian un papel crucial tanto en la regulacién del suefio como en la analgesia
enddgena. Por ejemplo, una disminucion en la disponibilidad de dopamina puede
explicar tanto las alteraciones del suefio como la disfuncién de la analgesia enddégena
en personas con dolor cronico (Neu et al., 2018).

Las vias serotoninérgicas también estan implicadas en los mecanismos moduladores
compartidos de la regulacion del dolor y el suefio. La serotonina es fundamental para la
orquestacion de la analgesia enddgena (fop-down), asi como para el control del ritmo
circadiano. La disfuncion serotoninérgica puede resultar en patrones alterados de
comportamiento circadiano o incluso contribuir a una disrupcion de la homeostasis del
ciclo suefo-vigilia, junto con una analgesia enddgena disfuncional. Aunque es
improbable que cualquiera de los dos neurotransmisores mencionados sean el Unico
factor subyacente en la conexion entre el dolor y el insomnio, ambos parecen
desempefar roles importantes en la explicacion de las alteraciones del suefo en
personas con dolor cronico. Esencialmente, una posible disfuncién en los sistemas
dopaminérgico o serotoninérgico, se ajusta a la vision de que la sensibilizacion central
se agrava o incluso se inicia, por las alteraciones del suefio. Estudios preclinicos apoyan
esta visién al revelar que los agonistas parciales selectivos del receptor de melatonina
MT2 tienen propiedades analgésicas a través de la modulacién de las células "on/off"
de los sistemas antinociceptivos descendentes del tronco encefalico en modelos de
dolor neuropatico (Neu et al., 2018).

Por otra parte, la sefalizacién opioide también esta implicada en los mecanismos
modulatorios compartidos entre la regulacion del dolor y el suefio. Se sabe que los
opioides influyen en la regulacion del ciclo suefio-vigilia, al menos en parte, mediada por
la entrada opioide central al nucleo preéptico ventrolateral, un grupo celular clave para
la produccion del suefio conductual. La morfina, disminuye la cantidad total de sueno
profundo y de suefio de movimientos oculares rapidos (REM) en humanos al inhibir la
tasa de disparo de las neuronas que promueven el suefio en el area predptica
ventrolateral (Neu et al., 2018).

Neuroinmunologia y mala calidad del suefio

La comprension actual de la neuroinmunologia del suefio sugiere posibles vinculos entre
los trastornos del suefio y el dolor. Un suefio adecuado apoya las funciones inmunitarias,
en cambio, la falta de calidad o cantidad de suefio puede desencadenar respuestas
inflamatorias de bajo grado. Estas respuestas inflamatorias, que resultan de la privacién
del suefio, incluyen niveles elevados de interleucina 6, prostaglandina E2 y éxido nitrico,
posiblemente mediadas por la microglia cerebral. Incluso, niveles bajos de citocinas
inflamatorias, pueden afectar la funcién cerebral, incrementando la fatiga mediada por
el sistema nervioso central y aumentando la sensibilidad a los estimulos dolorosos (Neu
et al., 2018).
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Se podria resumir que, la falta de suefo, puede provocar una respuesta inflamatoria de
bajo grado mediada por la glia, lo que aumentaria la sensibilidad al dolor en personas
con dolor cronico. Entender estos vinculos neuroinmunoldgicos entre el suefio y el dolor
es importante para la educaciéon en neurociencia del dolor en pacientes con dolor
cronico, incentivando, por ejemplo, la terapia cognitivo-conductual para el insomnio
(TCC-I) (Neu et al., 2018). Asi como también, es relevante para establecer el posible
vinculo existente entre la melatonina (como reguladora del suefio y mediadora de
citocinas inflamatorias) y los cuadros de dolor crénico.

Estrés y suefio

El estrés y el suefio estan consistentemente interconectados, como lo demuestran
numerosos estudios que informan asociaciones fuertes entre los niveles de ansiedad y
la severidad del insomnio, particularmente en personas con lumbar cronico. El estrés
diario, como las preocupaciones sobre la carga de trabajo del dia siguiente, puede
impactar negativamente el suefio. De manera similar, eventos estresantes mayores y/o
traumaticos, como desastres naturales o accidentes de trafico, pueden alterar la
arquitectura del sueno, reflejando una mala calidad del suefio. El aumento de la
excitacion nocturna y la disminucion de la eficiencia del suefio son algunas de las
variables del suefio mas sensibles a los factores estresantes (Neu et al., 2018).

Ademas, la ansiedad por el estado de salud se ha descrito como un predictor
significativo de la severidad del insomnio. Este tipo especifico de ansiedad se
caracteriza por preocupaciones excesivas sobre la salud personal, como la obsesion
por el temor de tener una enfermedad grave a pesar de recibir tranquilidad médica. Esto,
es frecuente en pacientes con dolores crénicos, como el dolor lumbar, principalmente
en aquellos pacientes que presentan una larga historia de dolor. Esta ansiedad puede
agravar o incluso desencadenar el insomnio, al inducir hipervigilancia y excitacion,
activando una cascada de procesos cognitivos y conductuales como la atencion
selectiva a amenazas y la valoracion negativa. De manera similar, la depresion también
explica en parte la variabilidad en la calidad del suefio entre las personas con dolor
cronico (Neu et al., 2018).

Melatonina

La melatonina circulante (5-metoxi-N-acetiltriptamina) en mamiferos se deriva
principalmente de la glandula pineal, aunque otros 6rganos como el tracto
gastrointestinal, foliculos pilosos epiteliales, piel, retina, glandulas salivales, plaquetas,
linfocitos y cerebro en desarrollo, también producen melatonina. Esta hormona
desempenfia funciones de reloj y calendario en el cuerpo (Singh & Jadhav, 2014). La
melatonina, presenta acciones como antioxidantes, y modulador biolégico del estado de
animo, el sueno, el comportamiento sexual y el ritmo circadiano. Para entender el
impacto de la melatonina, hay estudios que han observado niveles bajos de melatonina
en enfermedades como Parkinson, Alzheimer, insomnio, epilepsia, lesiones isquémicas
y trastornos neuropsiquiatricos (Singh & Jadhav, 2014).

La melatonina es un derivado del triptéfano descubierto por Aron B. Lerner en 1958.
Principalmente se sintetiza en la glandula pineal por células parenquimatosas en
respuesta a la informacién luminica recibida a través de las vias retinohipotalamicas
(Singh & Jadhav, 2014). La secrecién circadiana de melatonina esta controlada por el
nucleo supraquiasmatico hipotalamico, siendo mas elevada durante la noche (Vanecek
J., 1998). La melatonina, se sintetiza a partir de la serotonina mediante un proceso de
dos pasos que implica la N-acetilacién y la O-metilacion. La primera etapa es catalizada
por la enzima arilalquilamina N-acetiltransferasa (NAT), y la segunda por la enzima
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hidroxindol-O-metiltransferasa. En la glandula pineal de mamiferos, las fibras
noradrenérgicas que provienen de los ganglios cervicales superiores controlan la
sintesis y liberacion de melatonina durante el dia y la noche. La noradrenalina, liberada
durante la noche se une a los receptores adrenérgicos postsinapticos, cuya activacion
induce un aumento en la acumulacién de adenosina ciclica 3',5'-monofosfato (AMP
ciclico) y una posterior activacién de NAT (Sugden D., 1989). La N-acetilacion de la
serotonina es el factor limitante en la formacion de melatonina. Como se dijo al
comienzo, en los vertebrados, la melatonina se sintetiza principalmente en la glandula
pineal, pero otros o6rganos y células, incluyendo la retina, la piel y el tracto
gastrointestinal (Vanecek J., 1998), pueden contribuir, aunque de manera limitada, a la
melatonina circulante bajo estimulos especificos.

Melatonina tiene dos grupos funcionales importantes que determinan su especificidad:
el grupo 5-metoxi y la cadena lateral N-acetilo. Gracias a su naturaleza lipofilica y pKa,
la melatonina atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica. Una vez sintetizada, la
mayoria de la melatonina difunde directamente hacia el liquido cefalorraquideo del
tercer ventriculo del cerebro, mientras que otra fracciéon se libera en el torrente
sanguineo y se distribuye a todos los tejidos (Reppert SM et al., 1979).

La melatonina circulante es metabolizada principalmente en el higado por las enzimas
CYP1A1y CYP1B1 del citocromo P450, que hidroxilan la hormona en el carbono 6 para
producir 6-hidroximelatonina. Este compuesto, se conjuga con acido sulgato o
glucurdnico, resultando en el principal metabolito urinario, 6-sulfatoximelatonina. La
melatonina conjugada y pequefas cantidades de melatonina no metabolizada, se
eliminan a través del rifidn. Ademas del metabolismo hepatico, en otros tejidos, incluido
el sistema nervioso central, la principal via metabdlica es la ruptura oxidativa del anillo
de pirrol (Hirata F et al., 1974). En otras células, puede ser metabolizada por radicales
libres y convertirse en 3- y G6-hidroximelatonina ciclicas. N1-Acetil-N2-formil-5-
metoxiquinuramina (AFMK) y N1-acetil-5-metoxiquinuramina (AMK) son dos metabolitos
importantes que poseen una excelente actividad antioxidante. AMK, en particular, es
mas eficaz que la melatonina en la eliminacion de radicales hidroxilos, dependiendo del
radical con el que reaccionen (Singh & Jadhav, 2014).

Una revisién de estudios que involucré distintas dosis informo que la administracion oral
de melatonina da como resultado un transporte maximo de entre 15-210 minutos y una
vida media de entre 28 y 126 minutos (Harpsge et al., 2015).

Receptores de melatonina

La investigacion ha identificado y caracterizado una amplia variedad de sitios de unién
especificos para la melatonina, los cuales presentan perfiles farmacoldgicos distintivos
(Dubocovich ML & Markowska M., 2005). Existe un amplio consenso sobre la mediacion
de algunos efectos importantes de la melatonina a través de la activacion de receptores
acoplados a proteina G de alta afinidad. Si bien la distribucién y propiedades
farmacoldgicas de estos receptores han sido descritas en otros trabajos previos
(Vanecek J., 1998), en este solo se hara una referencia breve, haciendo especial énfasis
en los aspectos relacionados con la nocicepcion.

Subtipos de receptores de melatonina: Descripcion, caracteristicas y mecanismos

La melatonina exhibe una alta afinidad por sus receptores, con valores de disociacion
(Kd) inferiores a 500 picomolar (pM) (Sugden D et al., 2004). Se han identificado cuatro
tipos principales de receptores de melatonina, clasificados en dos grupos: receptores de
membrana y receptores nucleares (Dubocovich ML & Markowska M., 2005). Nos
enfocaremos en los receptores de membrana, subdivididos en dos subtipos: MT1 (Mel
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1a) y MT2 (Mel 1b), segun sus propiedades farmacocinéticas y respuesta a diferentes
farmacos (Dubocovich ML & Markowska M., 2005). Ambos subtipos pertenecen a una
familia mas amplia de proteinas que atraviesan la membrana celular y comparten
alrededor del 60% de similitud en su secuencia de aminoacidos, a pesar de tener
estructuras y ubicaciones distintas en los cromosomas (Reppert SM et al., 1979). Es
importante destacar que tanto los subtipos MT1 como MT2 estan presentes en humanos
y otros mamiferos (Reppert SM et al., 1979).

El receptor MT2 presenta una afinidad ligeramente menor por la melatonina en
comparacion con MT1. Los estudios muestran que MT2 tiene una Kd de 160 picomolar
por litro (pmol/L) para un radioisétopo especifico de melatonina (1251-melatonina),
mientras que el receptor MT1 humano tiene una Kd entre 20 y 40 pmol/L (Dubocovich
ML & Markowska M., 2005).

Anteriormente, los investigadores propusieron la existencia de un tercer subtipo de
receptor de membrana, MT3. Sin embargo, estudios recientes han revelado que MT3
es en realidad una enzima citosélica conocida como quinina reductasa 2, no un
verdadero receptor de membrana (Mailliet F et al., 2005). Debido a este descubrimiento,
la Unién Internacional de Farmacologia Basica y Clinica (IUPHAR) ya no reconoce a
MT3 como un receptor acoplado a proteina G.

La melatonina también actua como ligando para receptores huérfanos retinoides del
receptor nuclear (RZRa y RZRB) a concentraciones nanomolares bajas (Becker-Andre
M et al.,, 1994). Estos receptores estan presentes en el sistema nervioso central y
periférico, y se han asociado con la diferenciacién celular y la regulacion de la respuesta
inmune(Smirnov AN., 2001). Experimentos de hibridacion in situ han demostrado la
expresion de ARNm de los receptores RZRp en el cerebro de rata y en las neuronas de
varias regiones sensoriales, incluida la asta posterior de la médula espinal, pero no en
las regiones involucradas en el control motor (Park HT et al., 1997). Estos resultados
sugieren que RZRf juega un papel especifico como factor de transcripcion en el sistema
sensorial. Por otro lado, el receptor RZRa se ha relacionado con las reacciones
inflamatorias. Steinhilber D et al., (1995) observaron que la melatonina puede regular a
la baja la expresion de la 5-lipooxigenasa (5-LOX), un mediador inflamatorio importante
en los linfocitos B, a través de los receptores RZRa. Aunque aun se desconocen los
detalles sobre las dianas celulares, no se puede excluir la posibilidad de que algunas
acciones de la melatonina sobre la modulacion del dolor estén mediadas por receptores
nucleares.

Los efectos analgésicos y antiinflamatorios de la melatonina, se median principalmente,
a través de receptores especificos acoplados a membrana que inhiben la enzima adenil-
ciclasa. Esta interaccién se ha observado en diversos modelos experimentales. Por
ejemplo, en células de ovario de hamster chino, modificadas para expresar receptores
MT1 y MT2, la melatonina inhibié el aumento de AMP ciclico estimulado por forscolina
(Browning et al., 2000). Esta respuesta se bloquea con la toxina pertussis, lo que indica
la participacion de la proteina G Gi/Go en el proceso (Browning et al., 2000).

La activacion de los receptores de melatonina también incrementa el monofosfato ciclico
de guanosina (GMP ciclico). Ademas, mediadores celulares como el calcio (Ca2+),
diacilglicerol, inositol fosfato y &cido araquidonico, parecen ser modulados
negativamente por la melatonina, al menos en la hipéfisis anterior de ratas (Vanecek J.,
1998).
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Estudios electrofisioldgicos con ovocitos de Xenopus que expresan receptores MT1 y
MT2 han brindado evidencia adicional. En este modelo, la melatonina activa corrientes
de cloruro dependientes de calcio a través de la via de la fosfolipasa C, y este efecto
puede ser inhibido por antagonistas especificos de los receptores MT1/MT2 (Zahn et
al., 2003). Ademas, se ha sugerido que la melatonina puede bloquear la interaccion de
la calmodulina (CaM) con sus enzimas diana a través de la fosforilacion de la CaM
inducida por la PKCa (Soto-Vega E et al., 2004). Esta evidencia es importante porque
la calmodulina quinasa Il desempefia un papel regulador en el mantenimiento de la
fosforilacion de la proteina CREB (elemento de respuesta del AMP ciclico) en la médula
espinal, la cual participa en la sensibilizacion central inducida por estimulos dolorosos
periféricos (Fang L et al., 2002).

Por todo esto, se puede concluir que la melatonina cuenta principalmente con receptores
MT1 y MT2. Estos, son receptores de membrana, acoplados a proteina G, que como
veremos, pueden modular las sefales nociceptivas a través de diversos mecanismos.
Ademas, es importante tener en cuenta los receptores nucleares de melatonina (RZRa
y RZRp). Donde el primero podria disminuir la expresion de la 5-lipooxigenasa (5-LOX),
y el segundo, tiene un papel como factor de transcripcion en el sistema sensorial.

Localizacion de los receptores

Los receptores de melatonina MT1 y MT2 se han identificado en estructuras del sistema
nervioso involucradas en la transmision del dolor. Estudios de autorradiografia indican
que estos receptores se encuentran en el talamo, hipotalamo, hipoéfisis anterior, asta
posterior de la médula espinal, tracto trigeminoespinal y nucleo trigeminal (Wan Q &
Pang SF., 1994; Weaver DR et al., 1989).

Se han ubicado, diversos sitios de unidn para la melatonina, a lo largo del asta posterior
de la médula espinal, con la mayor densidad en la lamina superficial. Tanto el ARNm
como la proteina de los receptores MT1 y MT2 se han encontrado en esta region,
sugiriendo su presencia en neuronas de segundo orden (Wan y Pang, 1994; Wan et al.,
1996). Especificamente, los receptores de melatonina se distribuyen de las laminas | a
V, y X de la médula espinal, areas cruciales para el control del dolor (Zahn et al., 2003).

La distribucién anatémica de los receptores de melatonina en las neuronas sensoriales
y la médula espinal, apoya el papel de esta hormona en la transmision del dolor. De
hecho, estudios conductuales y electrofisiolégicos han demostrado que la melatonina
tiene efectos inhibitorios, sobre la nocicepcion (Noseda et al., 2004).

Ademas, especificamente el receptor MT2, se expresa ampliamente en el talamo
reticular, sustancia nigra (pars reticulata), nucleo supradptico, nucleo rojo y las areas
CA2 y CAS3 del hipocampo. Adicionalmente, se ha encontrado en las neuronas
glutamatérgicas de la SGPAVvI (Posa et al., 2018).

Melatonina y dolor (nociceptivo, nociplastico y neuropatico)

Debido a la escasa evidencia sobre estudios que relacionen la melatonina con el dolor
lumbar, se expondra un breve resumen de los antecedentes acerca de los estudios que
relacionen la melatonina con los dolores de tipo nociceptivo (inflamatorio y no
inflamatorio), neuropatico y nociplastico. Como se ha ido comentando a lo largo del
trabajo, el dolor lumbar puede presentar cualquiera de estos tres tipos de dolor, por lo
gue es interesante mencionar los estudios que han proporcionado cierta evidencia de la
melatonina como analgésico para estos tipos de dolor.
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Melatonina y dolor nociceptivo

Melatonina y dolor agudo

Diversos estudios en roedores, sugieren que la melatonina posee un efecto analgésico
significativo en el dolor agudo. La administracién de melatonina por via intraperitoneal o
intracerebroventricular ha demostrado ser efectiva para reducir la sensibilidad al dolor
en pruebas como la del giro de la cola, la placa caliente o el agua caliente (Ambriz-Tuti
et al., 2009).

La evidencia mas temprana sobre el efecto analgésico de la melatonina se remonta a
1969 (Morris & Lutsch, 1969). Estos estudios iniciales demostraron que los animales
eran menos sensibles al dolor durante la noche, cuando los niveles plasmaticos de
melatonina son mas altos. Curiosamente, en este periodo nocturno también se
observaba una mayor sensibilidad a la morfina en la prueba del giro de la cola (Lutsch
& Morris, 1971). Investigaciones posteriores sugirieron que la diferencia en el umbral
nociceptivo entre el dia y la noche desaparecia tras la extirpacion de la glandula pineal,
y mas importante aun, que la administracion de melatonina externa, producia analgesia
en la prueba de la placa caliente en ratones (Lakin et al., 1981) . Otro hallazgo relevante
fue el descubrimiento de que la naloxona, un antagonista opioide, podia bloquear la
analgesia prolongada inducida por la melatonina, lo que sugirid por primera vez la
participacion de los receptores opioides en la accién analgésica de la melatonina (Lakin
et al., 1981).

Estudios mas recientes han demostrado que la administracion intravenosa o
intracerebroventricular de melatonina aumenta el umbral de retirada de la pata de rata
ante la presion de pinza de forma dependiente de la dosis (Naguib et al., 2003).
También, se ha observado que la melatonina incrementa selectivamente el efecto
analgésico de la deltorfina | en ratones (Li et al., 2005). Asimismo, la administracion
intratecal de melatonina inhibe la facilitacion espinal en ratas de manera dependiente de
la dosis (Noseda et al., 2004). Estudios electrofisiologicos, utilizando el modelo de reflejo
flexor, sugieren que la melatonina también reduce la hiperexcitabilidad espinal, un efecto
asociado a la transmision nociceptiva (Laurido, Pelissier T, et al., 2002).

Melatonina e inflamacion

Diversas investigaciones han revelado el potencial de la melatonina como agente
antiinflamatorio y analgésico en el contexto del dolor inflamatorio (Costantino et al.,
1998; Cuzzocrea et al.,, 1997). Se ha visto, que su administracion previene las
respuestas nociceptivas y la hiperalgesia inducidas por carragenina en ratas, a la vez
que inhibe el edema asociado a esta inflamacion (EI-Shenawy et al., 2002). En este
modelo, la melatonina incluso potencié el efecto antiinflamatorio de la indometacina (El-
Shenawy et al., 2002). Ademas, también se ha visto, que el tratamiento con melatonina
reduce los niveles de 6xido nitrico (NO) y malondialdehido (MDA), dos biomarcadores
de inflamacién (Bilici et al., 2002). Efectos similares se observaron en modelo de
pleuresia, donde la melatonina suprimié la respuesta inflamatoria y la expresion de la
enzima inducible NO sintasa (iNOS) (Cuzzocrea et al., 1997).

La melatonina también modula la nocicepcién en pruebas conductuales de dolor
inflamatorio. En la prueba de la formalina, disminuye la respuesta de lamido en ambas
fases, con un efecto mas pronunciado en la segunda (Hernandez-Pacheco et al.,
2008b). Este hallazgo coincide con estudios que reportan que la melatonina potencia la
analgesia inducida por diazepam o morfina en la segunda fase del test (Pang et al.,
2001). De igual manera, la melatonina pre-tratante incrementa la analgesia de la morfina
en otras pruebas de dolor (Sugden, 1983). En linea con lo anterior, la administracion
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intraperitoneal o intracerebroventricular de melatonina inhibe el edema secundario en la
artritis (Xu et al., 1996).

Continuando con sus efectos analgésicos nociceptivos, se ha visto que la melatonina
inhibe la nocicepcidn inducida por glutamato y el dolor neurogénico por capsaicina, de
forma dependiente de la dosis (Mantovani et al., 2003). Al igual que en otros modelos,
la naloxona bloquea estos efectos analgésicos de la melatonina, sugiriendo la
participacion del sistema opioide (Mantovani et al., 2003). En otros modelos
inflamatorios inducidos por lipopolisacaridos (LPS), la melatonina atenu? la hiperalgesia
y la inflamacion, no solo reduciendo la nocicepcion sino también revirtiendo el proceso
inflamatorio (Raghavendra et al., 2000). Conjuntamente, la administracién intratecal
conjunta de melatonina y morfina en dosis bajas atenud la hiperalgesia mecanica y
térmica en un modelo de dolor postoperatorio (Zahn et al., 2003).

La melatonina parece ejercer su efecto analgésico en el dolor inflamatorio mediante
diversos mecanismos. Puede bloquear la liberacién de prostaglandinas, agentes
inflamatorios, y reducir la migraciéon de células inflamatorias al sitio de la lesion
(Cuzzocrea et al., 1999). Asimismo, su interaccién con el sistema opioide potencia la
analgesia. Por otro lado, también modula la actividad glutamatérgica y la produccién de
NO, ambos relacionados con la transmisién nociceptiva (Ambriz-Tututi et al., 2009).

Melatonina y dolor neuropatico

Estudios en animales han demostrado la capacidad de la melatonina para reducir el
dolor neuropatico. En modelos de roedores con dafio parcial del nervio ciatico, la
administracion de melatonina atenud significativamente la hiperalgesia térmica. Este
efecto antialodinico fue revertido parcialmente por L-arginina y naloxona, lo que sugiere
la participacion del sistema 6xido nitrico sintasa y los receptores opioides en la analgesia
mediada por melatonina (Ulugol et al., 2006).

Por otra parte, en un modelo experimental de lesidn por constriccion cronica en ratas, la
privacion del suefio exacerbd el dolor neuropatico y se asocié con una mayor activacion
de microglia y niveles mas bajos de melatonina en suero. Sin embargo, la administracion
de melatonina atenud la activacion de la microglia, redujo los niveles de citoquinas
proinflamatorias y finalmente condujo a una disminucién del dolor neuropatico (Huang
etal., 2014).

Asimismo, ciertos autores han comprobado que la melatonina posee propiedades
antialodinicas en ratas con ligadura del nervio espinal L5-L6 (Ambriz-Tututi y Granados-
Soto, 2007). Este efecto se bloqued con antagonistas del receptor MT2 de melatonina
(luzindole y 4P-PDOT) y naltrexona (un antagonista no selectivo de los receptores
opioides). Estos resultados respaldan la idea de que los efectos analgésicos de la
melatonina estan relacionados con la activacién del receptor MT2 y, nuevamente, los
receptores opioides.

Otro estudio demostré que la melatonina revierte el comportamiento de estremecimiento
inducido por formalina y la alodinia tactil en ratas diabéticas. Este efecto se bloqued con
K-185, un antagonista selectivo del receptor MT2 de melatonina, de manera dosis
dependiente (Arreola-Espino et al., 2007). Curiosamente, el efecto antihiperalgésico de
la melatonina se bloqued parcialmente con naltrexona y naltrindol (un antagonista
selectivo del receptor opioide delta), pero no con 5'-guanidinonaltrindol (un antagonista
selectivo del receptor opioide kappa). Como veremos en los préximos apartados,
sugiere una participacion importante de los receptores opioides mu y delta, pero no
kappa, en la analgesia mediada por melatonina.
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Melatonina y sindromes dolorosos cronicos (dolor nociplastico)

Considerando que el dolor lumbar cronico puede tener componentes de dolor
nociplastico, hay diversos estudios que relacionan los efectos analgésicos de la
melatonina con diversos sindromes de dolor conico, como el dolor pélvico cronico por
endometriosis, fibromialgia, sindrome intestino irritable, cefalea tensional, migrafia y
dolor de espalda crénico (Danilov & Kurganova, 2016a; Kurganova & Danilov, 2015). Si
bien, cada uno de ellos presenta mecanismos fisiopatoldgicos distintos, todos estos
sindromes comparten comorbilidades entre si, como son las alteraciones del sueno, la
ansiedad, mecanismos desadaptativos frente al dolor, comportamientos depresivos y
dolor persistente en el tiempo, por lo que son clasificados como dolores con
caracteristicas de tipo nociplasticas.

La fibromialgia, presenta dentro de su compleja fisiopatologia, mecanismos de
sensibilizacion central, por lo que podria considerarse como un ejemplo de dolor
nociplastico. Un estudio sobre la disfuncién mitocondrial y el estrés oxidativo presentes
en modelos de ratas de fibromialgia, mostré que la administraciéon de melatonina mejoré
el rendimiento mitocondrial (Favero et al., 2019). Los mismos autores mostraron que
ratas con disfuncion mitocondrial (fibromialgia) mostraron una actividad locomotora
disminuida y aversién significativa a comer, hallazgos relacionados con los sintomas de
FMS. Por lo tanto, antioxidantes como la melatonina pueden ser de interés cientifico,
para mejorar la salud mitocondrial y por lo tanto los sintomas de la fibromialgia.

También, de Zanette et al., (2014), emplearon una dosis de melatonina de 10mg para
pacientes con fibromialgia. Los resultados de este estudio demostraron mejoras
aspectos como la puntuacion de dolor, el cuestionario de impacto de la fibromialgia
(FIQ), el umbral del dolor por calor (HPT) y la calidad del suefio. La melatonina
administrada de manera aislada (con placebo) superé en eficacia a la combinacion de
amitriptilina y placebo.

Por otro lado, se ha delineado una relacién entre el dolor créonico y la melatonina, ya que
los pacientes con dolor cronico han mostrado niveles mas bajos de melatonina en la
sangre y en la orina (Almay et al., 1987). Incluso, se ha encontrado que los precursores
de la melatonina, como el L-Triptéfano y la serotonina, se encontraban mas bajos en
pacientes con fibromialgia, mostrando una relacién entre la melatonina y los sindromes
de dolor cronico (Almay et al., 1987).

Kurganova y Danilov (2015) investigaron el potencial analgésico de la melatonina en el
dolor lumbar crénico en un estudio con 178 pacientes de 40 a 65 afios. Los participantes,
que sufrian dolor lumbar durante al menos 12 semanas y tenian una puntuacién VAS
superior a 3, fueron divididos en 6 grupos (3 pares de comparacion) para recibir
diferentes combinaciones de tratamiento durante 3 meses (primer par) o 1 mes
(segundo y tercer par):

Primer Par:

e Grupo Principal (n=31): APTPA (glucosamina y condroitina) durante 3 meses,
luego 1 tableta al dia durante 2 meses, mas melatonina (3 mg antes de dormir).
e Grupo Control (n=29): Solo APTPA durante 3 meses.

Segundo Par:

e Grupo Comparacion (n=30): APTPA y diclofenac (antiinflamatorio no esteroide).
e Grupo Principal (n=30): APTPA, diclofenac y melatonina (3 mg antes de dormir).
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Tercer Par:

e Grupo Principal (n=29): APTPA, diclofenac y melatonina (3 mg antes de dormir).
e Grupo Control (n=29): APTPA vy diclofenac.

La intensidad del dolor la evaluaron en reposo y durante el movimiento al final del
periodo de tratamiento. Los resultados revelaron una reduccion en la intensidad del
dolor lumbar en los grupos que recibieron melatonina (primer y segundo par) en
comparacion con los grupos control. El efecto analgésico fue mas pronunciado en el
primer par, donde se administr6 melatonina durante 3 meses en combinacién con
APTPA. Ademas, los autores indicaron que la melatonina proporciond beneficios
adicionales, como la reduccién de la ansiedad asociada al dolor, estabilizacion del
estado de animo y mejora del suefio; comorbilidades asociadas a los pacientes con dolor
de espalda cronico. Los autores, concluyeron que la adicion de melatonina al esquema
de tratamiento estandar, aumentaba su eficacia en el alivio del dolor de espalda. Como
ya es conocido, la melatonina podria tener efectos beneficiosos en la restauracién del
ritmo circadiano, perturbado o asociado a los pacientes con dolor crénico. En este
estudio observaron, que la mejora del suefio ocurrid posterior a la mejora de los
sintomas dolorosos, lo que sugiere una propiedad intrinseca de la melatonina como
analgésica (Danilov & Kurganova, 20162). ElI mencionado articulo, es el Unico
antecedente que se pudo hallar donde usaban la melatonina para el dolor de espalda
en humanos. De todas formas, no se incluyé en la revision ya que se encontraba en
idioma ruso, ademas de evaluar la melatonina junto con otros farmacos.

Como ya se ha mencionado, la relacion entre suefo y dolor es estrecha, por lo que
podria existir una relacion bidireccional reciproca en la que colabore la melatonina en la
mejora de los sintomas. Por ejemplo, un estudio mostré que pacientes con dolor de
espalda croénico, el 53% cumplian con criterios de insomnio en comparacion con el 3%
de los controles (Cheatle et al., 2016). En paralelo, se ha encontrado que la melatonina
mejora la calidad del suefio en pacientes con dolor inflamatorio crénico y otros trastornos
cronicos de dolor, ademas de su efecto analgésico (Danilov & Kurganova, 2016?). La
administracion repetida, mejora progresivamente el suefio y reduce la ansiedad, lo que
conlleva a niveles menores de dolor (Wilhelmsen et al., 2011).

Por otra parte, teniendo en cuenta que la migrafa, se encuentra dentro de los dolores
cronicos con caracteristicas nociplasticas, hay ciertos estudios que han encontrado
efectos beneficiosos de la melatonina para la migrana. Uno de ellos, con 146 pacientes
con migrana, observd niveles urinarios significativamente mas bajos del metabolito
principal de la melatonina (6-sulfatoximelatonina) comparado con voluntarios sanos
(Masruha et al., 2008). Otro estudio, con 34 pacientes con migrafa, expuso la eficacia
de la melatonina en la prevencion de ataques. La administracion de 3 mg de melatonina
antes de dormir redujo la frecuencia, intensidad y duracion del dolor (Peres et al., 2004).

Una investigacion mas reciente, exploro el uso de agonistas de la melatonina, como la
agomelatina. En pacientes con migraha que recibieron 25 mg/dia de agomelatina
durante 3 meses mostré una disminucion en la frecuencia y duracién de los ataques.
Ademas, el tratamiento con agomelatina resulté en una mejora del estado depresivo y
una normalizacién del suefio en estos pacientes (Tabeeva et al., 2011).

Por otro lado, la melatonina ademas de sintetizarse en la glandula pineal, también se
sintetiza en las células enterocromafines del tracto gastrointestinal (TGl), lo que sugiere
un papel en la fisiologia y patologias de este sistema. A diferencia de la glandula pineal,
la sintesis y secrecion de melatonina en el TGI no sigue un ciclo de 24 horas (Danilov &
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Kurganova, 2016b). Como ya se ha indicado, la melatonina posee propiedades
antiinflamatorias, estimulando la inhibicion de macréfagos y disminuyendo la liberacion
de mediadores inflamatorios, esto podria ayudar a prevenir la ulceracion de la mucosa
gastrointestinal y el dafo al intestino grueso, condiciones relacionadas con el sindrome
de intestino irritable (SII) (Danilov & Kurganova, 2016b). Estudios clinicos indican que la
melatonina puede reducir el dolor abdominal y facilitar la defecacién en pacientes con
SllI, sin afectar la ansiedad ni el suefio (Mozaffari S. et al., 2010). Ademas, existe cierta
evidencia que sugiere un impacto positivo de la melatonina en los sintomas
extraintestinales del Sll, ya sea por su efecto ansiolitico o por su accién directa sobre el
TGl (Saha et al., 2006).

Dos ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo evaluaron el efecto
analgésico de la melatonina en pacientes con Sll. En ambos estudios, los pacientes
recibieron 3 mg de melatonina. Un estudio involucré a 40 pacientes que tomaron placebo
o melatonina durante 2 semanas (Song et al., 2005). El otro estudio involucré a 17
pacientes que tomaron placebo o melatonina durante 8 semanas con un periodo de
lavado de 4 semanas (Lu et al., 2005). En ambos estudios, los pacientes del grupo con
melatonina reportaron una disminucién significativa en la intensidad del dolor
comparado con el grupo control.

También, Chojnacki et al. (2013), demostraron que la administracion de melatonina
durante 6 meses mejora el ritmo intestinal y reduce el dolor abdominal en pacientes con
Sll. El sindrome de intestino irritable, se encuentra dentro de los cuestionarios de
sensibilizacion central en pacientes con dolor crénico, por lo que resulta interesante que
la melatonina tenga efecto positivo en este sindrome, ya sea en la sintomatologia como
en la disminucion de la ansiedad y regulacion del suefio.

Por otro lado, Schwertner et al., (2013) demostraron que la melatonina produjo una
reduccion en el dolor pélvico crénico asociado con endometriosis en comparacién con
el placebo, que fue estadisticamente significativo y clinicamente relevante. También,
este estudio mostré que el tratamiento con melatonina se asocié con una mejor calidad
del sueno y niveles reducidos de BDNF.

Por lo tanto, el uso de melatonina en diversas patologias de dolor crénico como
fibromialgia, endometriosis, sindrome intestino irritable y migrafa, sugiere un posible
efecto como modulador del dolor crénico y sus comorbilidades como los trastornos del
suefo y la ansiedad. Sin embargo, como se menciond, Unicamente se encontré un
estudio relacionado con el dolor de espalda. Ademas, es necesario reexaminar el
numero de estudios y el disefio correspondiente bajo condiciones de estudio
controladas, ensayos aleatorizados y doble ciego. Por esto mismo, en la revision incluiré
solamente aquellos estudios que cumplan los criterios de inclusion que se mencionaran
en el apartado correspondiente, para evaluar los estudios con mejor calidad de
evidencia disponible.

Melatonina y receptores MT2

Numerosos estudios sugieren que los efectos analgésicos de la melatonina (MLT) estan
mediados principalmente por receptores MT2 y no MT1. Yu et al., (2000) fueron los
primeros en proponer que las propiedades analgésicas de la MLT se deben a los
receptores MT2, utilizando luzindol, un antagonista relativamente no selectivo de MT1y
MT2 (con una afinidad 16 a 26 veces mayor por MT2 que por MT1). Observaron que la
inyeccion intracerebroventricular de luzindol revierte el aumento dependiente de la dosis
del umbral del dolor inducido por la MLT en la prueba de retirada de la cola en agua
caliente. Estudios posteriores que emplearon distintos modelos de dolor y antagonistas
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MT2 mas selectivos como 4P-PDOT y K-185, respaldan la participacion de estos
receptores en el control del dolor (Ambriz-Tututi et al., 2009; Lépez-Canul et al., 2015) .
Ademas, la administracion conjunta de 4P-PDOT con MLT o con 6-cloromelatonina (un
agonista no selectivo de MT1-MT2) bloqueé la reduccién de la alodinia mecanica en un
modelo de rata con hiperalgesia inducida por capsaicina (Tu et al., 2004).

En 2007, dos estudios del grupo de Granados-Soto informaron sobre los efectos
antialodinicos tactiles de la MLT bloqueados por los antagonistas selectivos de
receptores MT2, 4P-PDOT (Ambriz-Tututi & Granados-Soto, 2007a) y K-185 (Arreola-
Espino et al., 2007). La administracién oral de MLT redujo la alodinia en un modelo de
rata con dolor neuropatico inducido por ligadura del nervio espinal L5/L6. Este efecto
fue bloqueado por la inyeccion intratecal o la administracion oral de 4P-PDOT.
Igualmente, los autores demostraron que la naltrexona (un antagonista no selectivo de
opioides) bloqueaba el efecto antialodinico de Ila MLT. Curiosamente, la
coadministracion de dosis sub-efectivas de 4P-PDOT y naltrexona también fue capaz
de bloguear la antialodinia espinal inducida por MLT (Ambriz-Tututi & Granados-Soto,
2007a).

En ratas diabéticas neuropaticas, el pretratamiento con K-185, también bloqueo, de
manera dosis dependiente, el efecto de la MLT en la atenuacion de la respuesta de
sobresalto y la alodinia tactil durante la fase 1 y 2 de la prueba del formalina (Arreola-
Espino et al., 2007). Al mismo tiempo, la naltrexona, la naltrindola (un antagonista
selectivo del receptor 6-opioide) pero no la 5'-guanidinonaltrindola (un antagonista
selectivo del receptor k-opioide), también bloquearon los efectos antialodinicos de la
MLT. Estos hallazgos apoyan la idea de que los efectos antinociceptivos de la
melatonina probablemente estan mediados por la activaciéon de receptores MT2 y
opioides, pero el vinculo neurobiolégico entre MT2 y los receptores opioides aln no se
ha dilucidado.

Melatonina y disco vertebral

La melatonina es una hormona con propiedades antioxidantes (Sofic et al., 2005), por
lo que es interesante mencionar diversos estudios que han observado que la melatonina
tiene un papel protector en la degeneracion discal (F. Chen et al., 2020; Qiu et al., 2022;
Turgut et al., 2006).

Qiu et al., (2022), investigaron el efecto de la melatonina en revertir las alteraciones
metabdlicas inducidas por el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en células del
nucleo pulposo. Utilizaron modelos de ratas con degeneracion del disco intervertebral y
células del nucleo pulposo humano tratadas con TNF-a y melatonina. Descubrieron que
la melatonina protege las células del ndcleo pulposo humano de las alteraciones
metabdlicas inducidas por el TNF-a, restaurando el equilibrio entre anabolismo y
catabolismo, demostrando una menor degeneracion del disco intervertebral en aquellos
grupos que recibieron la administracion de melatonina en comparacion con el control.
Ademas, el tratamiento con melatonina, también regulé la expresién (inducida por el
TNF-a) de mediadores inflamatorios, como IL-1B3; y TNF-a, esto demostré que, la
melatonina, no solo protege el metabolismo de las células del nucleo pulposos, sino
también atenua la respuesta inflamatoria inducida por el TNF-a. Asimismo, identificaron
que este efecto protector de la melatonina esta mediado principalmente a través de sus
receptores de membrana. Estos hallazgos sugieren que la melatonina podria ser una
opcién terapéutica potencial para abordar las alteraciones metabdlicas en la
degeneracion del disco intervertebral.
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Igualmente, Chen et al., (2020), mostraron en un modelo de rata de degeneracion del
disco intervertebral, que la administracién de melatonina previno la progresion de
degeneracion discal, encontrando como resultado una disminucién inducida por la
melatonina en los niveles de NLRP3, p20 e IL-1[3 debido a la inhibicidn de la sefializacion
NfkB y la reduccién de la modulacion de la produccién mitocondrial de especies reactivas
de oxigeno.

Si bien, como se sefiald previamente, el dolor lumbar no se relaciona tnicamente con la
degeneracion discal, ya que cuenta con mecanismos de procesamiento del dolor mucho
mas complejos, la degeneracion discal es un factor que podria colaborar en pacientes
con dolores de espalda crénico.
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Hipotesis general
La melatonina y sus receptores (MT1 y MT2) tienen un rol importante en el alivio del
dolor neuropatico, nociceptivo y nociplastico provocado por las hernias de disco lumbar.

Objetivos

El objetivo de esta revision es explorar y analizar la relacién entre la melatonina y los
tres tipos de dolor lumbar mencionados anteriormente: nociceptivo, neuropatico y
nociplastico. Dado que la literatura cientifica sobre la melatonina y el dolor lumbar es
limitada, ampliamos nuestra busqueda a otros tipos de dolor que comparten
mecanismos subyacentes similares, con la esperanza de obtener una comprension mas
completa de la efectividad de la melatonina como posible moduladora del dolor lumbar,
tanto en su forma aguda como croénica.

A medida que avanzamos en esta revisidén, examinaremos los hallazgos de estudios
que investigaron la relacién entre la melatonina y estos tres tipos de dolor, con el objetivo
de determinar si la melatonina podria ser un obijetivo efectivo en el manejo del dolor
lumbar en todas sus formas.

Objetivos generales

Determinar el rol de la melatonina y sus receptores como analgeésicos de los dolores de
tipo neuropatico, nociceptivo y nociplastico, y correlacionarlo con el dolor lumbar
provocado por las hernias de disco.

Objetivos especificos

e |dentificar en qué tipo de dolor (nociceptivo, nociplastico o neuropatico) tienen
sus efectos la melatonina y sus receptores, pudiendo ser utilizados como
potencial tratamiento para el dolor lumbar para las hernias de disco lumbares.

e Describir los mecanismos subyacentes de la melatonina y sus receptores en sus
funciones analgésicas, antiinflamatorias y antinociceptivas.

e Describir el rol de la melatonina y sus receptores en la modulacién del dolor de
origen central y periférico, a través de las vias moduladoras ascendentes vy
descendentes.

e Determinar el rol de la melatonina y sus receptores como analgésico en los
distintos fenotipos de dolor y correlacionarlo con el dolor lumbar

e [Establecer la asociacién en la regulacién del sueio generada por la melatonina,
con la mejoria de la percepcion del dolor crénico.

e Determinar las dosis necesarias para tener un efecto clinicamente significativo
en el alivio del dolor neuropatico, nociceptivo y nociplastico.

e Conocer los posibles efectos adversos de la administracion de melatonina o de
los agonistas de sus receptores.

Materiales y métodos

Disefio

Se realizara una revision sistematica sobre articulos cientificos que usen a la melatonina
como tratamiento para el dolor nociceptivo, nociplastico y neuropatico. El presente

estudio se basa en las guias PRISMA (Preferred Reporting Items OF Systemic Reviews
and Metanalysis).
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Estrategia de busqueda

La busqueda sistémica se realizé6 en diciembre del 2022 combinando términos de
“‘meltonin, receptor MT1, receptor MT2 AND neuropatic pain, nociplastic pain,
nociceptive pain” en las bases de datos de PubMed, Science-Direct. Estas busquedas
arrojaron una cantidad considerable de resultados, muchos de ellos repetidos, pero que
sirvieron para dar una vision global de la amplitud del tema y el estado actual del mismo.

Luego la busqueda se realizé nuevamente en marzo del 2023, en Pubmed y Science-
Direct acotando los resultados desde el 2000 hasta la actualidad (marzo del 2023) de
ensayos controlados aleatorizados (ECAs) en humanos y ensayos experimentales (EE)
y ECAs en animales.

La combinacion de términos que arrojé mejores resultados en los buscadores fueron los
siguientes: ((((((((Melatonin and pain) OR (receptors MT1 and pain)) OR (receptors MT2
and pain)) AND (melatonin and neuropatic pain)) OR (melatonin and nociceptive pain))
OR (melatonin and nociplastic pain)) OR (melatonin and chronic pain)) OR (melatonin
and central and peripheral neuroinflammation pathways)) OR (melatonin and low back

pain)).
Busqueda manual:

Se analizaron, ademas, las referencias de los articulos seleccionados y de revisiones
sistematicas, con el fin de rescatar otros estudios potencialmente incluibles para la
revision. Dichos articulos se localizaron a través de Google Scholar y fueron agregados
de forma manual a la revisién. Solo se consideraron para la inclusién los ECA, EE
(humanos y animales) en espafiol o inglés desde el 2000 a marzo del 2023.

Criterios de inclusion

Articulos publicados desde enero del afio 2000 hasta marzo del 2023. Estudios escritos
en inglés o espafol. Los estudios que se incluyeron en esta revisién fueron los
siguientes: ensayos controlados aleatorizados (ECA) en humanos, ensayos
experimentales (EE) y ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) en animales y en
poblaciéon humana adulta (mayores de 18 afos) y modelos animales, que utilizaron a la
melatonina o agonistas de sus receptores como analgésico para el alivio de los distintos
tipos de dolor; y que midieron el umbral de dolor de hiperalgesia (para los dolores de
tipo nociceptivos y neuropaticos), alodinia al frio y mecanica (para los dolores de tipo
neuropaticos), la escala analoga visual (para los estudios en humanos) y/o umbral del
dolor a la presién (en los dolores nociceptivos, nociplasticos y neuropaticos). También
se tomaron aquellos estudios que evaluaban secundariamente la calidad del suefo con
PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index) y la frecuencia de ataques para los pacientes con
migrafia. Se eligieron aquellos estudios que utilizan solamente la melatonina o agonista
de sus receptores, sin otro farmaco administrado en conjunto, salvo que evalue el efecto
de la melatonina de forma aislado. Se incluyeron aquellos ensayos que compararon la
melatonina o sus agonistas con placebo o control positivo. Por ultimo, también se
incluyeron aquellos estudios en el que su objetivo fuese otra funcion de la melatonina
(ejemplo: ansiedad, depresién, etc.), pero que dentro de su estudio evalla el efecto
analgésico de la misma.

Los criterios de inclusion se definieron de acuerdo con el marco PICO (poblacion,
intervencion, comparacion y resultados).

e Poblacion:

78



Pacientes humanos adultos mayores de 18 afos que presenten dolor de tipo
nociceptivo, nociplastico o neuropatico de forma aguda o croénica.

Modelos animales de dolor agudo y crénico, de tipo nociceptivo, neuropatico o
nociplastico.

e Intervencion:

Que usen melatonina o agonistas de receptores de melatonina, con minimo 1 semana
de seguimiento. Se excluyeron aquellos estudios que utilizaron melatonina con otro
adyuvante sin diferenciar la accién entre ellos.

¢ Comparacion:

Estudios que comparen la intervencion con grupos de control, placebo, o control
positivo.

¢ Qutcomes (resultados):

El resultado principal evaluado es el cambio de intensidad del dolor, desde la linea basal,
hasta el final de la intervencién, evaluados con escala analoga visual, umbral del dolor
a la presion, hiperalgesia o alodinia mecanica y térmica, tanto en estudios humanos
como en animales. También, para el caso de la migrafia (como ejemplo de dolor
nociplastico), se tuvo en cuenta como outcomes, el numero de frecuencia de episodios
de migrafa.

Se consideraron estudios para la inclusion que evaluaran el dolor, incluso si el resultado
principal de la revision (intensidad del dolor) no fue el objetivo principal del ensayo, es
decir, independientemente si el estudio estaba disefiado principalmente para evaluar el
dolor.

Como outcome se incluyeron aquellos articulos que tenian un minimo de 1 semana de
seguimiento para los dolores neuropaticos, nociplasticos y nociceptivos.

Resumen criterios de inclusion

e Articulos publicados desde enero del afio 2000 hasta marzo del 2023.

e Estudios escritos en inglés o espafiol.

e Ensayos controlados aleatorizados (ECA) en humanos (mayores 18 afos).

¢ Ensayos experimentales (EE) en animales.

e Ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) en animales

e Estudios que utilizaron melatonina o agonistas de sus receptores como
analgésico.

e Medicion de diferentes tipos de dolor, como umbral de dolor de hiperalgesia,
alodinia al frio y mecanica, escala analoga visual y umbral del dolor a la presién.
También aquellos que evaluen, junto con alguno de los anteriores,
biomarcadores de dolor (BDNF, IL-6, IL-10).

e Estudios que evaluen secundariamente la calidad del suefio con PSQIl y la
frecuencia de episodios en pacientes con migrafia, para usar como referencia el
efecto de la melatonina en los dolores de tipo nociplasticos.

e Utilizacion exclusiva de melatonina o agonistas de sus receptores, sin otros
farmacos administrados en conjunto, salvo que se diferencia la accion de la
melatonina en algun grupo.

e Estudios que comparen la melatonina o sus agonistas con placebo o control
positivo.
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e Estudios en los que su objetivo principal no sea el dolor, pero evaluen el efecto
analgésico de la melatonina.

e Estudios con minimo 1 semana de seguimiento para el dolor neuropatico,
nociplastico y nociceptivos.

Criterios de exclusion

Se excluyeron: disefios de estudios que no sean ECA en humanos, ECAs o Ensayos
experimentales en animales, estudios anteriores al ano 2000 o en idioma distintos al
espafiol o inglés; si no se logra conseguir el articulo completo; si tienen falta de datos
suficientes para los resultados de interés en los individuos y aquellos estudios con
menos de una semana de seguimiento.

No se incluiran documentos no publicados vy literatura gris como documentos de
conferencias o tesis. No se incluiran aquellos articulos que utilicen la melatonina junto
con otro adyuvante y no diferencie su acciéon. Se excluyeron los protocolos de ensayos
sin resultados, los estudios sin grupo de control o con seguimiento menor a 1 semanas.
Por ultimo, tampoco seran incluidos los estudios que no evallen la respuesta dolorosa,
ni tampoco los que traten sobre dolor de tipo visceral.

Resumen de criterios de exclusion:

e Disefios de estudios que no sean ECA en humanos, ECAs o Ensayos
experimentales (EE) en animales.

e Estudios anteriores al afio 2000 o en idiomas distintos al espafiol o inglés.

e Articulos incompletos o con falta de datos suficientes para los resultados de
interés.

e Estudios con menos de una semana de seguimiento.

e Documentos no publicados vy literatura gris, como documentos de conferencias
o tesis.

e Estudios que utilicen melatonina junto con otros adyuvantes sin diferenciar su
accion.

e Protocolos de ensayos sin resultados.

e Estudios sin grupo de control.

e Estudios que no evallen la respuesta dolorosa, aunque sea de forma secundaria
0 con biomarcadores (wind up). Es decir, aquellos que evaluaron solamente
biomarcadores, sin evaluar la respuesta dolorosa, no fueron incluidos.

o Estudios que traten sobre dolor de tipo visceral.

Estrategia para la sintesis de datos:

Dado que el resultado primario (intensidad del dolor) se suele informar como una
variable continua (por ejemplo, puntuaciones de dolor VAS), la media diferencial (MD) o
la diferencia media estandarizada (SMD) (con un intervalo de confianza del 95%), al
final de la intervencion, se seleccion6 como la principal medida de resumen para
determinar el tamafo del efecto en los estudios realizados en humanos. La diferencia
minima clinicamente importante en la intensidad del dolor se definié como una reduccion
relativa del 30% desde el inicio hasta el final de la intervencion.

Evaluacion del riesgo de sesgo

La calidad de los estudios y el riesgo de sesgo fueron evaluados para cada uno de los
estudios incluidos de acuerdo con la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo basada
en los dominios.
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Resultados

Con la busqueda se obtuvieron 208 resultados en Pubmed y 7541 en ScienceDirect. Se
sumaron manualmente 6 articulos que fueron localizados por google scholar, luego de
leer revisiones bibliograficas y seleccionar los articulos que cumplian los criterios de
inclusion para la revisién. De esos 7755 articulos, fueron excluidos 12 por estar
duplicados, quedando 7743. Luego con la lectura del titulo (seleccionando aquellos que
trataban sobre melatonina y dolor), se seleccionaron 113 para la revision.

Segun los criterios de inclusion y exclusion, prosiguiendo con la lectura del articulo, se
descartaron 100 articulos, por las siguientes razones: ser anteriores al afio 2000 (1),
ser de un idioma distinto espafiol o inglés (2), por no encontrar el articulo completo (15),
por tratarse de revisiones sistematicas y metaanalisis (14), reporte de casos n(1), libro,
tesis (1), por no tener grupo control (4), por no hablar de dolor (9), por no evaluar el dolor
(5), por tratarse de dolor visceral (5), por tener menos de 1 semanas de seguimiento
(32), y por usar melatonina junto con otro adyuvante sin centrarse en la evaluacion de
la melatonina (11). En este ultimo punto cabe aclarar que articulos en los que se
comparé la melatonina junto con otro adyuvante, con otro grupo que utilizé solamente
el adyuvante (como grupo control positivo), si fue considerado, ya que se observo el rol
de la melatonina, en comparacion con el grupo control.

Se excluyeron aquellos articulos que tenian un seguimiento menor a 1 semana, para los
3 tipos de dolor, ya que se considerd necesario conocer el efecto a un plazo mayor que
los estudios en los que evaluaban el efecto en pocas horas o dias.

Finalmente 13 articulos (10 animales y 3 en humanos) cumplieron los criterios de
inclusién y se seleccionaron para llevar a cabo la revision sistematica.

Caracteristicas de los estudios incluidos:

En la Tabla 5 se proporciona una descripcion general de los ECA, EE y ECCs que
examinan los efectos antiinflamatorios, antialodinicos, antinociceptivos y analgésicos de
la melatonina y sus agonistas de receptores. Todos los estudios fueron controlados con
placebo. También se especifican las formas de evaluacion del dolor y el resultado de la
administracion de melatonina sobre del mismo, también de forma secundaria los
cuestionarios de calidad de suefio, depresion. No se informan sobre otras evaluaciones
que se hayan realizado en el estudio (por ejemplo: estudios moleculares como PCR,
ELISA, Western blot, etc.)

Se seleccionaron 3 de ECA en humanos y 10 ensayos experimentales en animales

Los tamarios de las muestras oscilaron entre: 18-100 en animales y 32-63 humanos
(con un total de 141)

- Las poblaciones de dolor incluyeron:

Humanos: trastorno temporomandibular, fibromialgia y migrafia (como modelos de dolor
con caracteristicas fenotipicas nociplasticas)

Animales: dolor neuropatico (ligadura nervio ciatico, espinal, mediano, hernia de disco
lumbar), dolor nociceptivo (temporomandibular y orofacial, con formalina y CFA), dolor
talamico central (ACV), dolor agudo y crénico (CFA), dolor nociceptivo inflamatorio
(artritis reumatoidea) y dolor nociceptivo y neuropatico en ratas diabéticas.
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La intensidad del dolor se evalud en los 13 estudios. En humanos, se utilizé el método
de VAS y PPT para dos de los estudios en fibromialgia y ATM, frecuencia e intensidad
de ataques para el estudio de migrafia. En animales: los distintos estudios evaluaron el
umbral a la presién y/o umbrales térmicos (frio y calor). Todos tuvieron minimo 1 semana
de seguimiento de tratamiento.

Evaluacion de riesgo de sesgo
En la Figura 8 se proporciona un resumen de la evaluacién del riesgo de sesgo de
acuerdo con la herramienta Cochrane
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Desarrollo de los resultados

13 articulos cientificos cumplieron los criterios de inclusion. A continuacién, se presentan
los resultados organizados por temas y en el orden que se consideré mas pertinente
para facilitar la comprension e integracién de los hallazgos. La sintesis de los resultados
de los estudios puede consultarse en la Tabla 5.

Dolor Nociceptivo

Wang et al. (2012) en ratas, se encontré que la melatonina redujo la hiperalgesia
mecanica y los comportamientos depresivos. Se demostrd que la melatonina tiene un
efecto analgésico independiente de su capacidad para mejorar la calidad del sueho.
Ademas, se observd una inhibicidn de la corriente inducida por NMDA en la médula
espinal, lo que sugiere una modulaciéon de la transmision del dolor nociceptivo en el
sistema nervioso central.

El estudio de S.-S. Xie (2020) se centrd en evaluar la accion de la melatonina en el dolor
nociceptivo de caracteristicas inflamatorias, utilizando un modelo de dolor orofacial
inducido por formalina en ratas. Los resultados clave fueron:

e Efecto analgésico de la melatonina: Las ratas que recibieron formalina y luego
fueron tratadas con melatonina, ya sea por via subcutanea o intraperitoneal,
experimentaron una disminucién en la alodinia mecanica, en comparacién con
las ratas a las que se les administré formalina y luego solucién salina. Esto
sugiere que la melatonina tiene propiedades analgésicas y puede reducir la
sensacion de dolor en este modelo de dolor inflamatorio.

e Efecto antioxidante de la melatonina: en un entorno in vitro, la melatonina
demostro tener efectos antioxidantes. Cuando se administré melatonina a las
neuronas sensoriales primarias expuestas a capsaicina, hubo una disminucion
en la expresion del 6xido nitrico sintasa (NOS) en comparacion con las células
expuestas solo a capsaicina. Este resultado, sugiere que la melatonina puede
reducir la produccién de 6xido nitrico en estas neuronas, lo que se encuentra
relacionado con la reduccion de la respuesta inflamatoria provocada por esta
enzima.

Por lo tanto, el estudio de S.-S. Xie (2020) muestra que la melatonina tiene efectos
beneficiosos tanto como analgésico, al reducir la alodinia mecanica en un modelo de
dolor orofacial inducido por formalina, como antioxidante, al disminuir la expresion de
NOS en neuronas sensoriales primarias expuestas a capsaicina.

Scarabelot et al. (2016) investigaron el dolor nociceptivo agudo a largo plazo en ratas.
Se les administré CFA en la articulacién temporomandibular (ATM) y se dividieron en
varios grupos. El grupo tratado con melatonina (grupo OM) mostré una disminucién
significativa en la alodinia mecanica y la hiperalgesia térmica en comparacion con los
grupos sin tratamiento o con vehiculo (OV y O). Ademas, se observo que la melatonina
revirtio el aumento de los niveles de BDNF en el tronco encefalico, aunque no tuvo
efectos en los niveles de NGF, IL-6 o IL-10.

Dolor Nociplastico
En el contexto de dolor nociplastico, se encontraron los siguientes estudios:

Alstadhaug et al. (2010) investigaron el efecto de la melatonina en la frecuencia e
intensidad de la migrafa. Estos autores, evidenciaron una disminucién en la intensidad
y frecuencia de los episodios de migrana, pero, estos efectos de la melatonina, no fueron
superiores al placebo.
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Por otro lado, de Zanette et al. (2014) administraron melatonina sola y en combinacion
con amitriptilina en pacientes con fibromialgia. La administracion de melatonina sola o
en combinacion con amitriptilina resultdé en mejoras en los puntajes de dolor (evaluado
por VAS en un 26.8 %), umbral del dolor por calor y presion, y calidad del suefio en
comparacion con el grupo control que recibié solo amitriptilina. Ademas, se observo
mejoras en las puntuaciones NPS (Numerical Pain Scale 0-10) en una reduccién del
35%, durante las tareas CPM-TASK (en la que se evalua el sistema modulador
descendente con la tarea condicionada al dolor).

Vidor et al. (2013) llevaron a cabo un estudio en mujeres con dolor en la articulacion
temporomandibular (ATM). Tras administrar 5 mg de melatonina durante 4 semanas, se
observd una reduccion significativa del dolor en un 44% evaluado mediante la escala
visual analdgica (VAS). Ademas, la melatonina aumentoé el umbral del dolor miofascial
en la ATM, lo que indica una disminucion del dolor. Los desoérdenes
temporomandibulares son considerados dolores con caracteristicas
predominantemente de tipo nociplasticas (Chimenti et al., 2018) por lo tanto, fueron
incluido en este grupo.

Dolor Neuropatico
Dentro de los estudios de dolor neuropatico, se encontraron varios hallazgos
interesantes:

Mokhtari et al. (2023) evaluaron el efecto de la melatonina en los comportamientos
depresivos y ansiosos, causados por dolor neuropatico, en modelos de ratas con
ligadura del nervio ciatico. La administracion de melatonina redujo la alodinia mecanica
y la hiperalgesia térmica, lo que sugiere un efecto antialodinico y antihiperalgésico de la
misma. Ademas, se observé una disminucion de la muerte celular en el hipocampo y la
corteza prefrontal. Estos resultados insindan un efecto positivo en la modulacién del
dolor neuropatico y los comportamientos depresivos.

Chiang et al. (2013) investigaron la relaciéon entre la activacion de la p38 Mitogen-
Activated Protein Kinases (MAPK) en el nucleo cuneiforme (CN) y la hipersensibilidad
mecanica provocada por una lesion por constriccion del nervio mediano en ratas. La
administracion de melatonina suprimié la activacién de p38 MAPK y redujo la
hipersensibilidad mecanica, lo que sugiere un efecto analgésico de la melatonina en el
dolor neuropatico, a través de la modulacion de p38 MAPK.

Huang et al. (2020) utilizando un modelo de desmielinizacién en el nervio mediano de
ratones, observaron que la administracion de melatonina disminuy6 el dolor neuropatico
(hiperalgesia térmica y alodinia mecanica). Se evidencio, ademas, una reduccion en la
activacion glial y de las proteinas kinasa activada por mitégenos (MAPKSs), asi como una
disminucién en la liberacion de citocinas proinflamatorias en el nucleo cuneiforme
homolateral. Estos efectos analgésicos de la melatonina fueron antagonizados por la
administracion de un antagonista selectivo de MT2.

Kumar et al. (2011) evaluaron el rol de la melatonina como analgésico en el dolor
neuropatico en ratas con constriccion cronica del nervio ciatico. Se encontré que la
melatonina redujo la hiperalgesia térmica y la alodinia al frio, asi como también,
disminuyd el dafio oxidativo en el tejido nervioso. Ademas, la administracion de L-NAME
(inhibidor de la enzima 6xido nitrico sintasa) potencié los efectos analgésicos de la
melatonina, mientras que la L-arginina (precursor de 6xido nitrico) revirtié los efectos
antioxidantes de la melatonina.
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J.J. Linetal., (2017) se centro en el dolor neuropatico inducido por la ligadura del nervio
ciatico en ratones y evalué los efectos de la melatonina y el agonista MT2 (8MP) en este
modelo. Los principales resultados fueron:

e Melatonina y 8MP en el dolor neuropatico: la activacién de MT2, tanto con
melatonina (100 mg/kg, ip) como con 8MP (agonista MT2, 50 mg/kg), redujo
significativamente la alodinia mecanica y la hiperalgesia térmica en ratones con
ligadura del nervio ciatico en comparacion con el grupo de control que recibid
vehiculo.

e Receptores de melatonina en el ganglio de la raiz dorsal: se observd una mayor
expresion de receptores MT1 en las células gliales y una mayor expresion de
receptores MT2 en las neuronas en el ganglio de la raiz dorsal.

e Mecanismos intracelulares: la activacion de MT2 por 8MP suprimio la actividad
de los canales de calcio en las neuronas del ganglio de la raiz dorsal, a través
de la via MAPK1.

¢ Regulacion de la sefalizacién de NOS: la melatonina regulé la sefalizacion del
Oxido nitrico sintasa (NOS) en las neuronas del ganglio de la raiz dorsal,
independientemente de los receptores MT2 y RORalfa. La administracion de
antagonistas de los receptores de melatonina no afectd significativamente la
expresion de NOS en comparacion con la melatonina.

e Expresién de c-fos, CGRP y citocinas neuroinflamatorias: la activacién de MT2
por melatonina o 8MP moduld la expresion de c-fos, péptido relacionado con la
calcitonina (CGRP) y citocinas neuroinflamatorias (TNF-a e IL-1B) en las
neuronas del ganglio de la raiz dorsal en ratones con ligadura del nervio ciatico.

Kaur et al., 2022 en ratas machos, provocaron dolor posterior a ACV, al lesionar al
talamo por cirugia. El dolor de tipo central, como el provocado por ACV, genera
hiperalgesia mecanica, dolor neuropatico (central). En sus resultados, encontraron una
disminuciéon de la producciéon de melatonina endégena por parte de las ratas que
recibieron la cirugia con respecto a la simulacion (grupo control), como también
observaron una hiperalgesia y alteraciones en el ritmo de descanso y ritmos circadianos
en las ratas operadas. Aquel grupo que recibid tratamiento con melatonina por 3
semanas aumento el umbral de retirada de la pata (disminuy6 la hiperalgesia mecanica),
y disminuy6 el comportamiento durante las horas del suefio (mejorando el descanso).
En las ratas que recibieron la cirugia tuvieron un umbral menor en la prueba de von Frey
(hiperalgesia mecanica), menor actividad durante las horas de vigilia y mayor actividad
durante las horas del suefio (lo que nos muestra alteracion del ritmo circadiano
provocada por el dolor). Estos efectos de la melatonina fueron atenuados con la
inyeccion de Luzindol (antagonista MLT) y 4P-PDOT (antagonista selectivo MLT2).

Por dltimo, Tang et al., (2022) evaluaron el efecto de la melatonina en ratas con
implantacién de NP (ndcleo pulposo), simulando una hernia de disco lumbar, para
estudiar el efecto de la melatonina y agonista MT2 en el umbral del dolor mecanico y
térmico, asi como en las respuestas eléctricas de las fibras C y la expresion de ciertas
proteinas en la médula espinal que provocan sensibilizacion periférica (CGRP, IB4). Los
resultados fueron:

e Efectos de la Mel en el umbral del dolor: La implantacion de NP disminuyé el
umbral mecanico de retirada de la pata (PWT) y el tiempo de retirada de la pata
frente a estimulo térmico (PWL) durante 14 dias después de la cirugia en
comparacion con el grupo de control sham (P < 0.01). Donde observaron, que la
administracion sistematica de la melatonina aumenté el PWT y el PWL,
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respectivamente, durante 10 y 5 dias después de la cirugia en comparacién con
el grupo NP con vehiculo (P < 0.05).

o Efecto de Mel en las respuestas de las fibras C: las ratas con comportamientos
de dolor, mostraron un aumento en la amplitud de las respuestas de las fibras C
(potenciales evocados por fibras C) en comparaciéon con el grupo de control
sham (P < 0.05, P < 0.01) después de la implantacion de NP. Donde la
melatonina redujo estas respuestas de las fibras C con cada intensidad de
estimulacion en comparacion con el grupo NP con vehiculo (P <0.05, P <0.01).
La medicion de las respuestas de las fibras C se realizaron al 5to dia de la
cirugia.

o Efecto de la melatonina en la expresion de proteinas en la médula espinal: la
expresion de NR2B (N-methyl-D-aspartate submit 2B), CGRP (péptido
relacionado con el gel de la calcitonina) e IB4 (isolectina b4) en la médula espinal
fue mayor en el grupo con NP en comparacioén con el grupo sham. La melatonina
disminuyd la expresion de NR2B, CGRP e IB4 en la médula espinal en
comparacion con el grupo NP con vehiculo.

e Implicacién de los receptores MT2: la administracion de un agonista de MT2
(8MP) disminuy6 la expresion de NR2B, CGRP e IB4 en la médula espinal, y
este efecto fue bloqueado por antagonistas de MT2 (luzindole o 4PP).

Resumen de los resultados:

Para poder mejorar la comprensién de los resultados de los articulos, he realizado un
resumen que expreso a continuacion

Dolor Nociceptivo:
e Wang etal. (2012) en ratas
Melatonina redujo hiperalgesia mecanica y comportamientos depresivos.
Inhibicion de la corriente inducida por NMDA en médula espinal.
e Estudio de S.-S. Xie (2020) en ratas
Efecto analgésico de la melatonina en dolor orofacial inducido por formalina.
Efecto antioxidante de la melatonina al disminuir la expresion de NOS en neuronas.
e Scarabelot et al. (2016) en ratas
Melatonina disminuy® la alodinia mecanica y la hiperalgesia térmica.
Revirtié el aumento de BDNF en el tronco encefalico por melatonina.
Dolor Nociplastico
e Vidoretal. (2013) en humanos
Reduccion significativa del dolor en la ATM con melatonina (medido por VAS).
Aumento del umbral del dolor miofascial en la ATM.
e Alstadhaug et al. (2010)

Melatonina no supera al placebo en profilaxis de migrana (intensidad y frecuencia de
ataques).
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Reduccién en intensidad y frecuencia de episodios de migrafa.
e de Zanette et al. (2014)

Melatonina sola o con amitriptilina mejoré el dolor (VAS), umbral de dolor y calidad del
sueno en fibromialgia.

Dolor Neuropatico
e Mokhtari et al. (2023) en ratas
Melatonina redujo la alodinia mecanica e hiperalgesia térmica.
Reduccion de muerte celular en hipocampo y corteza prefrontal.
e Estudio de Chiang et al. (2013) en ratas
Melatonina suprimio la activacion de p38 MAPK y reduce hipersensibilidad mecanica.
e Huang et al. (2020) en ratones
Melatonina redujo hiperalgesia térmica y alodinia mecanica.
Disminucién de activacion glial y proteinas MAPKs.
e Tangetal, (2022) en ratas

Melatonina aumentd el umbral de dolor mecanico y térmico hasta el 5to dia posterior a
la cirugia.

Redujo las respuestas eléctricas de las fibras C en la médula espinal
Disminuyo los niveles de NR2B, GRP e IB4 en la médula espinal

Se observd que los receptores MT2 se incrementaron después de la implantacion de
NP y estuvieron localizados junto a neuronas y microglia. Agonista MT2 imit6 los efectos
de la melatonina, y tanto un antagonista de amplio espectro de los receptores MT como
un antagonista especifico de los receptores MT2 eliminaron el efecto del agonista de los
receptores MT2.

e Kumar et al. (2011) en ratas

Melatonina redujo la hiperalgesia térmica y alodinia al frio, disminuy6 el dafo oxidativo
en tejido nervioso.

Efectos modulados por inhibidores y precursor de NOS.
e J.J.Linetal (2017) en ratones

Activacion de MT2 por melatonina y 8MP redujo la alodinia mecanica e hiperalgesia
térmica.

Se observé un aumento en la expresion de receptores de melatonina en ganglio de la
raiz dorsal, y una supresién de actividad de canales de calcio a través de via MAPK1.

Regulacion de senalizacion de NOS y expresion de c-fos, CGRP vy citocinas
neuroinflamatorias.

e Kaur et al. (2022) en ratas machos
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Lesién del talamo post-ACV disminuy6 la produccion de melatonina endégena, indujo
hiperalgesia mecanica y afecto el ritmo circadiano.

Melatonina aumenté umbral de retirada de pata, mejord los ciclos de vigilia-suefo,
mejorando el descanso; estos efectos fueron antagonizados por luzindol y 4P-PDOT.

Forest plot:

Dada la falta de notificacion de los valores brutos de media y desviacién estandar
proporcionado en los estudios de animales, unicamente se realizé el diagrama de dos
estudios realizados en humanos, que evaluaron la escala analoga visual (VAS) y el
umbral de dolor a la presion (PPT) (Figura 9 y Figura 10, respectivamente). El estudio
de Alstadhaug et al. (2010), no evalué la VAS ni PPT, sino la frecuencia de ataques, por
lo que tampoco se incluyo en el grafico.

Figura 9

Forest plot VAS en humanos

Intervencion Control Std. mean difference Std. mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
de Zanette et al. 6.4 15 21 6.2 14 21 59.0% 0.14[-0.47 , 0.74]
Vidor et al. 213 1.82 16 38 2.05 16 41.0% 0.84 [-1.57 ,-0.11]
Total (95% CI) a7 37 100.0%  -0.26[-0.73,0.20]
Heterogeneity: Chi® = 4.08, df =1 (P = 0.04); 1= 75%
Test for overall effect: Z = 1.11 (P = 0.27) 100 50 0 50 100
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [experimental] Favours [control]
Nota: Creado con RevMan
Figura 10
Forest plot PPT humanos
Melatonina Control Std. mean difference Std. mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
de Zanette et al. 0.47 0.34 21 0.29 0.31 21 56.4% 0.54 [-0.07 , 1.16]
Vidor et al. 3.05 0.77 16 228 232 16 436% 0.43[-0.27 ,1.14]
Total (95% CI) 37 37 100.0% 0.50 [0.03 , 0.96]

Heterogeneity: Chi? = 0.05, df = 1 (P = 0.82); I = 0%
Test for overall effect: Z=2.10 (P = 0.04)
Test for subgroup differences: Not applicable

400 50
Favours [experimental]

0

50 100
Favours [control]

Nota: Creado con RevMan

Discusion

En esta revision sistematica, se investigé el uso de la melatonina como terapia potencial
para el dolor lumbar, profundizando en la evidencia disponible tanto en estudios en
humanos como en animales. El objetivo principal fue determinar el rol de la melatonina

y sus receptores como analgésicos de los dolores de tipo neuropatico, nociceptivo y
nociplastico, y correlacionarlo con el dolor lumbar provocado por las hernias de disco.

La busqueda de articulos cientificos sobre el uso de la melatonina en humanos para el
tratamiento del dolor lumbar por hernia de disco revelé estudios que evaluaron su
potencial como opcion terapéutica en otras condiciones de dolor, tales como la
fibromialgia, la migrafa y los dolores en la articulacién temporomandibular (ATM). En
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paralelo, la investigacion realizada en animales ha analizado fundamentalmente el papel
de la melatonina en dolores de tipo neuropatico y nociceptivo.

A pesar de la menor cantidad de estudios especificos sobre el dolor lumbar, la evidencia
en otras condiciones dolorosas (fibromialgia, migrana y ATM) aporta informacién valiosa
sobre el potencial de la melatonina como analgésico o modulador del dolor en fenotipos
nociplasticos. Cabe destacar que los pacientes con estas condiciones presentan
mecanismos predominantemente nociplasticos, ademas de comorbilidades asociadas
como trastornos del suefio, ansiedad y depresién, que impactan significativamente en
su calidad de vida. Discutir el efecto de la melatonina en estos grupos de pacientes
podria ayudar a comprender sus mecanismos y abrir la puerta a futuras investigaciones
sobre su uso en el tratamiento del dolor lumbar.

El dolor lumbar no especifico, caracterizado por una duraciéon mayor a seis meses y la
presencia de factores psicolégicos, sociales y comorbilidades asociadas, presenta un
procesamiento del dolor alterado (Hartvigsen et al., 2018b). Estas caracteristicas lo
clasifican como un dolor nociplastico, similar a las condiciones estudiadas en
investigaciones con humanos que emplearon melatonina. Este dolor crénico puede
tener su origen en un dolor provocado por una hernia de disco lumbar, que, a través de
mecanismos maladaptativos, puede evolucionar a un dolor con mecanismos
predominantemente nociplastico, y persistir en el tiempo incluso después de la
resolucion de la hernia. Es decir, cumplir con los criterios de dolor nociplastico en el que
se presenta dolor en ausencia de una fuente nociceptiva o lesién del sistema nervioso.

En contraste con la limitada investigacion en humanos, diversos estudios en modelos
animales han evaluado el papel de la melatonina en el dolor neuropatico y nociceptivo.
Esta amplia gama de trabajos nos permite discutir los potenciales efectos analgésicos
de la melatonina sobre estos mecanismos del dolor, asi como su posible aplicacién en
pacientes con dolor lumbar neuropatico o nociceptivo, ocasionado en algunos casos por
hernias discales.

Por lo tanto, retomando toda la informacion presentada, los pacientes con dolor lumbar
pueden tener mecanismos de tipo nociceptivo (por ejemplo, en periodos inflamatorios
en una hernia discal, dolores facetarios, etc.), neuropatico (por compresion o irritacion
de la raiz nerviosa) y nociplastico (por cronificacion del dolor y kinesiofobia). Es
importante recordar que la asociacion entre las hernias discales y el dolor lumbar no
siempre es clara, ya que se han observado imagenes de resonancia con hernias
discales incluso en personas asintomaticas. En algunos casos, el dolor lumbar esta
relacionado con las hernias discales, mientras que en otros no podemos asegurar esta
asociacion. Esta variabilidad dificulta establecer una relacion causal definitiva. Por lo
tanto, es mas preciso enfocarse en los mecanismos fenotipicos del dolor (nociceptivo,
nociplastico y neuropatico), ya que estos mecanismos pueden estar presentes tanto en
el dolor lumbar como en las hernias discales.

Primero, se discutiran los estudios en humanos, para luego continuar con los
realizados en animales. En los primeros se encontrd la relacion de la melatonina en
pacientes con dolores de tipo nociplastico; y en los segundos, articulos que estudiaron
el rol de la melatonina en los dolores de tipo neuropatico y nociceptivo. De esta
manera, se espera, a raiz de la interpretacion de los resultados, discutir el potencial de
la melatonina como uso terapéutico para pacientes con dolor lumbar de caracteristicas
neuropaticas, nociceptivas y/o nociplasticas.
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Melatonina y dolor en humanos

Tal como se indicdé anteriormente, la melatonina, se ha estudiado en humanos en
pacientes con dolores predominantemente nociplasticos. En el caso de las cefaleas,
(clasificadas como fenotipo nociplastico), podemos decir que si bien existe articulos que
menciona el rol de la melatonina como regulador o prevencion del dolor de cabeza de
tipo migrafnoso y tensional, se observd una carencia de estudios de calidad
metodoldgica.

Peres et al. (2004), utilizaron la melatonina como prevencion para el dolor de cabeza,
donde la administracion de 3mg en la noche previo a dormir, en 40 pacientes,
obteniendo como resultado una disminucion en la frecuencia de los episodios. De
manera similar, Miano et al. (2008) realizaron un ensayo abierto administrando
melatonina (3 mg) a adolescentes con dolor de cabeza tensional y migrafia, también
reportando una reduccidon en el numero de episodios. La falta de cegamiento,
aleatorizacion y grupos control en estos estudios, plantearon inquietudes sobre el sesgo
del placebo y, ademas no cumplieron los criterios de inclusion.

Siguiendo con la relacidon entre melatonina y las cefaleas, Alstadhaug et al., (2010),
reportaron mejoras al administrar melatonina, pero no encontraron diferencias entre la
administracion de melatonina con el placebo en la reduccién en la frecuencia e
intensidad del dolor en los episodios de migrafia. Es curioso comentar, que tampoco
observaron mejoras en la calidad del suefo frente al placebo.

Ademas de la melatonina, también se han explorado otros compuestos como la
Agomelatine, un agonista de los receptores MT1 y MT2, en pacientes con migrana.
Aunque no se incluyd en nuestra revisién debido a la falta de disponibilidad del articulo
completo, un estudio utilizé6 Agomelatine (25 mg) durante tres meses en veinte pacientes
con migrafia, con edades comprendidas entre 23 y 45 afios, informando disminucion en
la frecuencia, intensidad y duracién de los ataques de migrafna, medidos con EVA, asi
como mejoras en la calidad de vida (indice HIT-6) y la duracion de la incapacidad por
cefalea (indice HALT) (Tabeeva et al., 2011).

Por otro lado, Vidor et al., (2013), obtuvieron resultados mas alentadores al administrar
melatonina (5 mg) en pacientes con dolor en la articulacion temporomandibular. En este
caso, se observaron mejoras, superiores al placebo, tanto en las mediciones de dolor
como en los cuestionarios de calidad del suefio. Ya se ha comentado la interrelacion
entre suefio y dolor, y como pacientes que tienen alteraciones de los ciclos de suefio
presentan puntuaciones mas altas de dolor, asi como también mayor tendencia a la
cronificacion del mismo. Por esto mismo, resulta dificil diferenciar si las mejoras del dolor
se produjeron por el efecto analgésico de la melatonina en las vias centrales
(modulacioén central), o por mejoras en la calidad del suefo, o por ambos procesos.

El dolor miofascial (como el de los trastornos temporomandibulares) y las alteraciones
del suefio son comunes en pacientes con dolor lumbar crénico. Similarmente, las
caracteristicas nociplasticas y comorbilidades asociadas, que se observan en las
migranas o cefaleas tensionales crénicas, también se encuentran en el dolor lumbar
persistente. Ademas, como hemos visto, los pacientes con dolor neuropatico por hernia
de disco lumbar también experimentan con frecuencia alteraciones del suefio.

En este contexto, la melatonina podria ser una alternativa terapéutica prometedora para
el dolor lumbar crénico, actuando a través de sus efectos analgésicos propios, como por
su capacidad para regular el suefio y mejorar la interrelacién entre estos dos factores.
Cabe destacar que estos pacientes a menudo presentan comportamientos ansiosos y
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estan expuestos a factores estresantes. Las propiedades ansioliticas y antiestrés de la
melatonina, que influyen en el eje hipotalamo-pituitario-adrenal, también podrian ser
beneficiosas en estos casos (Vidor et al.,, 2013). De hecho, diversos autores han
reportado que la melatonina como adyuvante, potencia los efectos de los inhibidores de
la recaptacion de la serotonina (como la fluoxetina) en pacientes con fibromialgia,
acaecimiento que puede ser beneficios en estos pacientes con condiciones cronicas (de
Zanette et al., 2014).

Relacionado con esto ultimo, se ha estudiado el uso de melatonina en pacientes con
fibromialgia (otro ejemplo de mecanismos de dolor nociplastico). En el estudio realizado
por de Zanette et al., (2014) se empled una dosis de melatonina de 10mg, lo que difiere
significativamente de las dosis utilizadas en los estudios previamente mencionados. Los
resultados de este estudio demostraron mejoras en multiples aspectos relacionados con
la fibromialgia, incluyendo la puntuacion de dolor (VAS), el cuestionario de impacto de
la fibromialgia (FIQ), el umbral del dolor por calor (HPT), disminucion de BDNF sérico y
mejoras en la calidad del suefo. Es importante destacar que, en este estudio, la
melatonina administrada de manera aislada (con placebo) superé en eficacia a la
combinacion de amitriptilina y placebo. Sin embargo, el efecto clinico, fue ligeramente
mejor cuando los pacientes usaron melatonina asociada con amitriptilina.

Un dato relevante, de este estudio es que un 23% de las pacientes que recibieron la
dosis de melatonina experimentaron efectos secundarios, como nauseas y mareos.
Dado que esta dosis de melatonina fue mas alta que en estudios anteriores, plantea la
necesidad de investigar con mayor amplitud los efectos secundarios de dosis mas
elevadas. Asi como también, considerar para futuras investigaciones la inclusién de un
grupo control que reciba solamente placebos. Esto ayudaria a disminuir aun mas el
posible efecto placebo y permitiria una mejor comparacion del efecto real de la
melatonina.

En este articulo, se encontré que la melatonina mejoraba la funciéon del sistema
modulador enddgeno del dolor, lo cual se evidencid mediante la reduccion de la
puntuacion en la Escala Numérica del Dolor (NPS, por sus siglas en inglés, Numerical
Pain Scale 0-10), en un 35%, durante la tarea del Condicionamiento del Dolor Modulado
(CPM-TASK), este efecto fue mayor que la amitriptilina sola. Ademas, se observé una
reduccion de los niveles séricos de BDNF.

La disminucidon en la actividad del sistema modulador descendente, es decir, la
reduccion de la modulacion condicionada al dolor (demostrada por puntajes mas altos
en la escala NPS durante las tareas de condicionamiento CPM-TASK), se correlacionan
con la existencia de sensibilizacion central en estos pacientes con fibromialgia
(Schwenkreis P. et al., 2003). La melatonina, aumenté el efecto inhibitorio del sistema
modulador descendente, probablemente actuando sobre las vias del dolor o sobre las
sustancias quimicas que sefializan la transmision del dolor.

Los efectos de la melatonina sobre la modulacion enddégena del dolor, son
biolégicamente plausibles, gracias a su capacidad para interactuar con los sistemas
GABA, opioide, serotoninérgicos (receptores 5-HT 2 A) y glutamatérgico, sistemas
claves en la plasticidad neuronal (Posa et al., 2018). Ademas, se ha visto que interactua
con receptores adrenérgico (adrenoceptores a 2-) y dopaminérgicos (receptores D 2),
asi como a través de la via de la | -arginina-6xido nitrico (Mantovani et al., 2006). La
accion de la melatonina sobre estos sistemas se ha evidenciado en estudios realizados
en animales, donde antagonistas de estos mismos (opioides, serotoninérgico,
dopaminérgico, adrenérgico, etc.), han revertido los efectos antinociceptivos de la
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melatonina, pudiendo explicar alguno de sus mecanismos por los cuales modula las
sefales de dolor (Mantovani et al.,, 2006). Estos puntos se desarrollaran con mas
extension en el apartado de la melatonina y dolor en animales.

Un aspecto importante que se desprende de este trabajo, es la relacion inversa entre la
tarea de modulacion condicionada del dolor (CPM-TASK), el factor neurotréfico derivado
del cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés), y el umbral de dolor al calor (HPT). Es
decir, se observo que los pacientes que presentaban umbrales HPT mas bajos (mayor
dolor), tenian un aumento del BDNF sérico.

Como se ha descrito, el dolor crénico se mantiene en el tiempo (al menos en parte)
debido al intrincado proceso de sensibilizacion central (SC). Caracterizado por
mecanismos desadaptativos de neuroplasticidad, comunicacion sinaptica reforzada
entre neuronas (LTP), remodelacion de circuitos neuronales, hiperexcitabilidad y
reduccion de la inhibicidon sinaptica en las vias centrales de dolor. Como resultado, se
originan cambios profundos en el sistema nervioso central (SNC) que amplifican las
respuestas al dolor y no logran suprimir las sefiales dolorosas (Xiong et al., 2024).

La neurotrofina BDNF asume un papel central en la promocién de la homeostasis
cerebral y la supervivencia neuronal, y también sirve como un regulador critico de la
plasticidad sinaptica (Xiong et al., 2024). Esta, ademas desempefa un papel
especialmente importante en la regulacion de los umbrales de dolor inflamatorio y la
hiperalgesia secundaria (Laste et al., 2015).

ElI BDNF ejerce sus funciones bioldgicas a través de dos clases distintas de receptores:
la quinasa del receptor de tropomiosina B de alta afinidad (TrkB) y el receptor de
neurotrofina p75 de baja afinidad (p75NTR). En general, la union a los receptores TrkB
permite que el BDNF module y promueva la supervivencia neuronal, la neuroproteccion
y la potenciacién a largo plazo (LTP) (Xiong et al., 2024; Zhang & Ko, 2009). Por el
contrario, la union a los receptores p75NTR puede regular la apoptosis neuronal, la poda
del proceso axonico y la depresion a largo plazo (LTD) (Xiong et al., 2024).

Se postula que la melatonina puede modular los niveles de BDNF a través de sus
receptores MT1. Ademas, estudios in vitro han demostrado que la melatonina promueve
la viabilidad y diferenciacion neuronal de las células madre neuronales, incrementando
a su vez la produccién de BDNF. Estas propiedades le confieren a la melatonina un
papel como neuroprotectora. (Laste et al., 2015).

Dado su papel en el fortalecimiento de las sinapsis (LTP), el BDNF ha sido implicado en
la induccion y mantenimiento de la sensibilizacion central. La activacion de la
senalizacion BDNF/TrkB se ha relacionado con un aumento de los mecanismos de
senalizacion del dolor (Xiong et al., 2024). El BDNF, liberado en los ganglios de la raiz
dorsal, interactia con los receptores TrkB en la médula espinal, amplificando las senales
sensoriales ascendentes y perpetuando la sensibilizacién central. En linea con lo
anterior, se ha visto que la administracion de inhibidores de TrkB puede revertir estos
mecanismos de sefializacion del dolor, atenuando la respuesta nociceptiva (Xiong et al.,
2024). Por lo tanto, el BDNF puede contribuir al aumento de la excitabilidad neuronal y
la plasticidad sinaptica en el asta posterior de la médula espinal, produciendo
consecuentemente alodinia e hiperalgesia.

También actia en el sistema nervioso periférico, sensibilizando las neuronas
nociceptivas del ganglio de la raiz dorsal, facilitando la activacion de los receptores del
acido N-metil-D-aspartico (NMDA). Por otro lado, algunos estudios insinian que el
BDNF no es exclusivamente excitador o inhibidor, sino que desempena un papel
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regulador dependiente de la actividad, modulando la neurotransmision (Laste et al.,
2015). Esto ultimo podria explicarse por sus efectos contrapuestos de sus dos tipos de
receptores.

La disfuncién de la via moduladora descendente del dolor surge como un contribuyente
a la sensibilizacién central. Diversos estudios han revelado una inhibicion intracortical
reducida en pacientes con dolor en comparacion con sujetos sanos, y esta reduccion se
asocia con sintomas dolorosos mas severos (Xiong et al., 2024). La inhibicion de la
transmision sinaptica GABAérgica y glicinérgica en los circuitos nociceptivos es crucial
para la generacion de dolor crénico. El BDNF puede debilitar las sinapsis inhibitorias
GABAérgicas al disminuir la expresién del cotransportador de potasio-cloruro 2 (KCC2),
suprimiendo asi los circuitos inhibitorios (Xiong et al., 2024). Ademas, Caumo et al.,
(2016) también demostraron una correlacion inversa entre los niveles séricos de BDNF
y la modulacién condicionada del dolor (CPM) en pacientes con dolor
musculoesquelético crénico, destacando la participacion del BDNF en el deterioro del
sistema modulador descendente.

Por otra parte, cabe mencionar que el factor nuclear-kappa B (NF-kB) participa en la
activacion inflamatoria, ya que desencadena la expresion de genes pro y
antiapoptéticos. La union del BDNF al receptor TrkB induce la expresion de NF-k, asi
como también el dolor inflamatorio crénico regula positivamente la expresion de ARNm
y proteina TrkB en el asta posterior de la médula espinal. Ademas, la inflamacion
periférica aumenta la expresion de pro-BDNF (precursor de BDNF) y p75NTR en la
médula espinal, lo que activa varias vias de sefalizacion (ERK1, ERK2, NF-kB y JNK),
promoviendo un estado neuroinflamatorio. Estas vias pueden causar hiperexcitabilidad
neuronal, plasticidad sinaptica maladaptativa y desequilibrio en la neurotransmision,
contribuyendo a la sensibilizacion central (CS). Este ciclo perpetua el dolor crénico
mientras persiste el agente estresor, siendo impulsado por citocinas, quimiocinas, BDNF
y otros mediadores producidos por la glia (Xiong et al., 2024).

Como se dijo anteriormente, en estudios con animales, se ha demostrado que la
administracion de un inhibidor de BDNF o de TrkB reduce los comportamientos
asociados al dolor. Esto sugiere que las terapias de bloqueo de BDNF ofrecen un posible
enfoque terapéutico, dirigido al BDNF y/o sus receptores a través de enfoques
farmacoldgicos y no farmacologicos (Xiong et al., 2024).

Por todo esto, segun Zanette et al., (2014) los niveles de BDNF podrian servir como un
"sensor" molecular de los niveles globales de actividad neuronal, estando aumentado
en condiciones de sensibilizacién central. Por ejemplo, se han encontrado niveles mas
altos de BDNF en el liquido cefalorraquideo, plasma y suero en pacientes con dolor
crénico en comparacion con individuos sanos (Xiong et al., 2024). Ademas, los niveles
séricos mas altos de BDNF se han asociaron con umbrales de dolor por presiéon mas
bajos en pacientes con fibromialgia. En linea con esto ultimo, un estudio que trato a
pacientes durante un mes con duloxetina (antidepresivo) no solo alivio el dolor, sino que
también condujo a niveles séricos reducidos de BDNF (Bidari et al., 2022).

Por lo tanto, el mecanismo multifacético del efecto de la melatonina sobre el dolor,
también resulta en una reduccién del BDNF sérico, siendo un efecto interesante
observado en estos pacientes. Asimismo, este descenso ha sido observado en un
ensayo clinico aleatorizado en pacientes con dolor pélvico cronico asociado a
endometriosis, donde se obtuvieron niveles mas bajos de BDNF en los grupos tratados
con melatonina al igual que una reduccion en las puntuaciones de dolor (Schwertner et
al., 2013).
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Scarabelot et al., (2016) observaron que el BDNF se elevo en animales expuestos a un
modelo de dolor orofacial (dolor agudo inflamatorio en la ATM provocado por la
inyeccion de CFA). Esta elevacion fue revertida por la melatonina, 7 dias después de la
administracion a dosis agudas, en comparacién con el grupo control; pero esta
disminucion también se encontré en el grupo vehiculo. Esto plantea la posibilidad de
que el vehiculo utilizado en el estudio pueda haber tenido un efecto similar al de la
melatonina, lo que complica la interpretacion de los resultados. A pesar de esto,
Scarabelot et al. (2018) demostraron que el efecto antihiperalgésico de la melatonina en
modelos de dolor orofacial se mantuvo después de 7 dias tras la administracién, lo que
indica la necesidad de investigaciones adicionales con un seguimiento mas prolongado
para evaluar los efectos de la melatonina a largo plazo.

En el estudio realizado por Laste et al., (2014), investigaron el impacto de la melatonina
en los niveles BDNF en contexto de dolor inflamatorio agudo y crénico en ratas. A un
grupo se le administré melatonina o placebo, una hora después de la administracién de
CFA (durante tres dias). En contraste, otro grupo de ratas recibié melatonina o placebo
15 dias después de la inyeccion de CFA (durante un periodo de ocho dias). Los
resultados revelaron que la melatonina disminuyé los niveles centrales de BDNF en la
corteza prefrontal durante el periodo de inflamacién aguda, pero no logré reducir estos
niveles en el contexto de la inflamacién crénica (administracién después de los 8 dias).

La corteza prefrontal esta involucrada en la memoria de trabajo y funciones ejecutivas,
por lo que la melatonina, al disminuir el BDNF en la corteza prefrontal, podria regular la
respuesta nociceptiva y memoria del dolor (Laste et al., 2015). Ademas, este hallazgo
relacionado con la disminucion del BDNF en el grupo de dolor inflamatorio agudo,
sugiere la posibilidad de que la melatonina tenga un efecto mas pronunciado en el alivio
del dolor durante fases agudas de la inflamacion. Como veremos mas adelante, esto
podria ser una de las explicaciones del por qué los estudios de melatonina, obtienen
mejores resultados analgésicos en el periodo inflamatorio y en el dolor neuropatico
agudo, en contraste con los estudios a largo plazo.

Por otro lado, los niveles de BDNF en la médula espinal, se encontraron aumentados
en los grupos que recibieron melatonina durante el periodo agudo de inflamacion.
Estudios anteriores, han mostrado que los receptores TrkB de BDNF, se han detectado
en las terminales GABAérgicas de las interneuronas inhibitorias en la médula espinal, lo
que sugiere que el BDNF actuaria como un modulador presinaptico del dolor en el asta
posterior de la médula espinal, controlando asi la transmision sinaptica (Kumamaru et
al., 2008; Laste et al., 2015). Esto, esta respaldado por investigaciones previas que
indicaron que la administracion de glucocorticoides (dexametasona) aumenta los niveles
de BDNF a nivel espinal Laste et al., (2013).

Por lo tanto, en el estudio de Laste et al., (2015), la melatonina a largo plazo no tuvo
impacto en los niveles de BDNF en el modelo de inflamacién cronica inducida por CFA,
en ratas. Por el contrario, la administracién a corto plazo de melatonina, aumenté los
niveles de BDNF en la médula espinal y disminuyo los mismos en la corteza prefrontal,
lo que reafirma que la melatonina puede estar vinculada en las primeras fases de la
inflamacion. Estos hallazgos podrian estar relacionados con los efectos moduladores
del dolor y neuroprotectores de la melatonina en presencia de inflamacién aguda y
alteraciones en los niveles de BDNF.

Este aumento del BDNF en la médula espinal y la reduccién en el dolor inflamatorio
agudo, pareciera ser contradictorio con el mencionado efecto de LTP en la amplificacién
del dolor y generacion de sensibilizacion central. A pesar de los estudios previos
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mencionados que indican la fuerte participacion del BDNF en el sistema nociceptivo, su
papel preciso sigue siendo incierto. Esta incertidumbre se ve agravada aun mas por
hallazgos contradictorios de algunas investigaciones, que indican un posible efecto
antiinflamatorio del BDNF (Xiong et al., 2024).

Diversas explicaciones podrian dar cuenta de estos efectos antiinflamatorios. En primer
lugar, el BDNF esta involucrado en la regulacién de los circuitos neuronales, y las
alteraciones en los circuitos neuronales pueden afectar las respuestas inflamatorias.
Existe evidencia que sugiere que el BDNF puede inhibir la neuroinflamacion y regular
las funciones cognitivas (Xiong et al., 2024). En segundo lugar, el efecto antinociceptivo
del BDNF puede resultar de acciones centrales en lugar de periféricas, ya que se ha
demostrado que los niveles elevados de BDNF periférico sensibilizan a las neuronas
aferentes primarias y promueven la hipersensibilidad al dolor. Ademas, dado el hecho
de que la inflamacion esta acompafada por la liberacion de BDNF, la expresion
aumentada de BDNF en el SNC puede tener un efecto antiinflamatorio después de la
exposicion temprana al dolor, lo que apunta a un papel mas significativo en el dolor
agudo en lugar del crénico (Xiong et al., 2024). Por ultimo, las propiedades
neuroprotectoras del BDNF pueden contribuir indirectamente a un entorno
antiinflamatorio, al promover la supervivencia de las neuronas y mantener la salud
neuronal general, el BDNF puede reducir la liberacion de sefales inflamatorias
asociadas con el dafio celular.

Ademas, esta neurotrofina se encuentra implicada en las alteraciones del equilibrio
excitatorio/inhibitorio en el SNC (Kerr et al., 1999). Algunos autores han sugerido que,
en aumentos de la actividad neuronal, se produce una mayor expresion de BDNF
pudiendo amortiguar la excitabilidad cortical al promover el desarrollo y/o el
fortalecimiento de las sinapsis inhibidoras en los circuitos locales (Groth & Aanonsen,
2002).

Por lo tanto, aun no se comprenden por completo los mecanismos del BDNF, pero a la
luz de la evidencia existe gran correlacién entre este y procesamiento del dolor. Por lo
que la modulacion de esta neurotrofina, remarca un papel interesante de la melatonina
como neuroprotectora y moduladora del dolor crénico a nivel central. Conjuntamente,
cabe recalcar que los pacientes con dolores cronicos de diversas etiologias, presentan
comorbilidades asociadas como alteraciones del suefio y fatiga. En el caso de la
fibromialgia, sus principales quejas son el suefio, la fatiga y el dolor. Ademas, se han
informado niveles séricos de melatonina mas bajos en pacientes con fibromialgia
(Zanette et al., 2014). Todo esto afirman a la melatonina como una posible terapéutica
para modular el dolor.

Es importante sefalar que, aunque estos resultados son interesantes, aun no esta claro
si los niveles de BDNF en sangre reflejan de manera precisa los niveles cerebrales, ya
que hay evidencia mixta acerca de si el BDNF puede cruzar eficazmente la barrera
hematoencefalica. Ademas, existen fuentes periféricas de produccion de BDNF, (Laste
et al., 2015) lo que agrega complejidad a la interpretacion de sus niveles séricos.

Durante esta revision, se encontraron articulos que utilizaban la melatonina como
moduladora del dolor en pacientes con sintomatologia de dolor visceral como en
endometriosis y enfermedad de intestino irritable (Lu et al., 2005; Schwertner et al.,
2013; Song et al., 2005,Chojnacki et al., 2013; Saha et al., 2006). Sin embargo, estos
estudios no se incluyeron en la revisién, ya que el dolor visceral no se considerd
directamente relacionado con el dolor lumbar, que era el enfoque principal de esta
investigacion. A pesar de esto, es relevante destacar que estos autores encontraron
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mejoras en la puntuacion del dolor y sintomatologia general en los pacientes, lo que
también sugiere posibles vias de modulacién enddégena para estos efectos positivos.

Por otro lado, Galley et al.,, (2023) realizaron un ECA cruzado, doble ciego, de
melatonina en pacientes con dolor crénico severo no oncoldgico, donde evaluaron la
alteracion del suefio utilizando la escala de suefio de Verran Snyder-Halpern (VSH), y
como resultado secundario incluyeron puntuaciones de dolor, latencia del suefio,
eficiencia y suplementacion, puntuaciones del indice de calidad del suefio de Pittsburgh
(PSQI) y cuestionario de dolor y suefio-3 (PSQ-3). Como resultado obtuvieron que las
puntuaciones de dolor disminuyeron durante los periodos de tratamiento con melatonina
y placebo (ambos P < 0,001) pero sin diferencias entre ellos. Por otra parte, la latencia
del sueno (P = 0,016), PSQI (P = 0,012) y las puntuaciones PSQ-3 (P = 0,03) fueron
significativamente menores durante el tratamiento con melatonina en comparacién con
el tratamiento con placebo.

Por lo tanto, esto autores obtuvieron como resultado que el tratamiento con 2 mg de
melatonina por noche no mejoro los trastornos del suefio, pero tuvo efectos beneficiosos
sobre otros parametros del suefo. Ademas, los pacientes con dolor crénico informaron
puntuaciones de intensidad del dolor mas bajas con melatonina. Este estudio no pudo
encontrarse completo para evaluar su metodologia, pero utilizaron 2mg de melatonina
por dia, durante un periodo de 6 semanas.

Ademas, Stefani et al., (2013) realizaron un ECA doble ciego en el que administraron
melatonina sublingual (dosis 0,05, mg/kg, 0,15mg/kg y 0,25 mg/kg) versus placebo, en
pacientes sanos. Encontraron una actividad antinociceptiva dependiente de la dosis,
donde dosis mas altas de melatonina se asociaron con una mayor reduccién del dolor.
También, se observé una correlacion entre la concentracién plasmatica de melatonina
y la disminucién aguda del umbral del dolor, o que sugiere que la melatonina podria
tener un efecto analgésico en el dolor nociceptivo agudo. Es decir, obtuvieron un
aumento del umbral del dolor a la presion medido por PPT (Pressure pain test) y QST
(Quantitative Sensory Testing) evaluado 30 minutos después de la administraciéon de
melatonina.

Este estudio se baso en el uso de la melatonina como antinociceptivo en el dolor agudo,
posterior a 30 minutos de la administracion, por lo que no fue considerado para la
revision por la falta de seguimiento y por tratarse en pacientes sanos, pero considero
que dichos resultados también apoyan la investigacion de la melatonina como agente
analgésico en el dolor nociceptivo en su periodo agudo.

En general, la evidencia sobre el uso de melatonina en humanos es limitada y
controvertida. Se necesitan mas estudios con metodologias sélidas para poder
recomendar su uso en el manejo del dolor lumbar. Ademas, es esencial determinar las
dosis necesarias para lograr un efecto analgésico e identificar en qué tipos de dolor
podria ser mas eficaz. Un ejemplo de un estudio en curso es el protocolo de un ensayo
clinico aleatorizado doble ciego propuesto por Gilron et al (2022), que evaluara el efecto
de la administracién oral de melatonina con placebo, en un periodo de 4 semanas y un
seguimiento de 7 semanas, en pacientes con dolor neuropatico. Ademas, dicho estudio
propone evaluar el efecto de la melatonina como analgésica midiendo la intensidad del
dolor neuropatico del 1-10 y escalas de mejoras en la calidad de vida. Considero que
estudios de similares caracteristicas pueden ser realizados en un futuro para poder
evaluar el efecto en humanos en los distintos tipos de dolor lumbar (nociceptivo,
neuropatico y nociplastico). Por lo tanto, es fundamental seguir investigando el papel de
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la melatonina en el alivio del dolor y su potencial aplicacién clinica, para luego proyectar
al tratamiento del dolor lumbar causado por hernia de disco.

En lo que respecta, especificamente, a estudios en pacientes con dolores de
caracteristicas nociplasticas, con trastornos del suefio y periodos prolongados de dolor,
se podrian realizar nuevas investigaciones en la que se utilice la melatonina como
tratamiento en dosis de 5mg, en comparacién con grupo control que reciba placebo, con
dobles ciegos y seguimiento de mayor a 6 meses, evitando el efecto de la regresion a
la media (proceso natural de la enfermedad), y de esa manera tener una mejor calidad
metodolégica y poder documentar los efectos. También, comparar el uso de melatonina
frente al placebo, en lugar de otro farmaco (como el estudio mencionado sobre
fibromialgia, que utilizaba amitriptilina), ya que se necesita un grupo control que reciba
placebo para poder comparar el efecto del mismo. Todo esto permitiria comprender
mejor los efectos de la melatonina y el dolor nociplastico, para poder luego
implementarlo en pacientes con dolores lumbares cronicos.

Conclusion melatonina humanos:

En conclusién, la relacion entre la melatonina y el dolor lumbar en seres humanos es un
campo de investigacion muy poco explorado. Ademas, la capacidad de la melatonina
para modular el dolor en humanos, muestra resultados mixtos y limitada evidencia en
algunos contextos de dolor; tales como la migrana, el dolor de cabeza tensional, dolores
viscerales, el dolor en la articulacion temporomandibular y la fibromialgia. Algunos
estudios sugieren que la melatonina puede tener efectos positivos en la reduccién del
dolor y la mejora de la calidad del suefio en ciertos grupos de pacientes, mientras que
otros no encuentran diferencias significativas en comparacién con placebos.

La calidad de la evidencia es baja en varios estudios encontrados durante la revision,
debido a la falta de grupo control, de cegamiento y de aleatorizacion, lo que plantea
preguntas sobre la interpretacion de los resultados y la posibilidad de sesgo del placebo.
Ademas, la dosis de melatonina utilizada varia entre los estudios, lo que hace que sea
dificil determinar cual es la dosis Optima para el alivio del dolor en diferentes
condiciones.

Por otro lado, resultados alentadores se encontraron en los estudios de Vidor et al.,
(2013) y Zanetta et al., (2014); ya que encontraron un mayor alivio del dolor, menor
consumo de farmacos y mejoras en la calidad del suefio. Estos resultados podrian ser
causados por la mejora en la calidad del suefio en estos pacientes, asi como también,
por el aumento del sistema modulador descendente, a través de sus efectos GABA,
opioides o glutamatérgicos.

El factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) se ha propuesto como un marcador
de la presencia de dolor crénico o sensibilizacién central. En este contexto, resulta
relevante destacar que la melatonina induce una disminucién de los niveles séricos de
BDNF, posiblemente a través de sus interacciones con los sistemas GABAérgico,
opioide y glutamatérgico. Esta disminucién observada, sugiere una atenuacién de la
excitabilidad del sistema nervioso, demostrando un posible potencial de la melatonina
como agente terapéutico para el manejo del dolor crénico o condiciones de
sensibilizacion central.

Adicionalmente, estudios han demostrado que la melatonina se asocia con mejoras en
las tareas de condicionamiento del dolor, lo que se interpreta como un posible efecto
positivo sobre el sistema modulador descendente del dolor. Sistema que se encuentra
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alterado en pacientes con dolor persistente, como sucede en el caso del dolor lumbar
cronico que puede ser causado (originalmente) por una hernia de disco.

A su vez, esta neurotrofina, se ha encontrado aumentado en el asta posterior de la
meédula espinal en ratas, luego del tratamiento con melatonina. En este ultimo sitio, el
BDNF presenta receptores GABAergicos, lo que podria explicar algunos de sus efectos
antinociceptivos, aunque se requiere mayor investigacion para afirmar esta asociacion.

Es importante destacar que la melatonina parece tener efectos diferenciados segun el
tipo y la duracién del dolor. Pudiendo ser mas efectiva en el manejo del dolor nociceptivo
agudo, principalmente en fases inflamatorias, disminuyendo los radicales libres y las
citocinas proinflamatorias. Afirmando esta asociacion, el estudio de Stefanietal., (2013),
mostré que la melatonina elevé los umbrales del dolor a los 30 minutos de su
administracion.

Por lo tanto, la melatonina podria ser una estrategia interesante como tratamiento para
paciente con condiciones dolorosas cronicas, ya que permitiria mejor la calidad del
suefno (que se ve afectada en estos pacientes), asi como también mejorar el sistema
modulador descendente y disminuir la hiperactividad del eje hipotalamo-hipofisiario-
adrenal, y consecuentemente, disminuir el dolor. Si bien, existe mayor evidencia para
condiciones agudas, no se descarta el efecto en condiciones crénicas, dado la falta de
estudios que la hayan utilizado a largo plazo.

Aunque, existen indicios sobre el potencial analgésico de la melatonina y su posible
aplicacién en condiciones dolorosas crénicas con comorbilidades asociadas,
condiciones dolorosas nociceptivas o condiciones neuropaticas, existe muy poca
investigacion realizada en humanos, limitando este planteamiento. Como veremos en el
siguiente apartado, la investigacion en animales es mas abundante, por lo que nos
alienta a que, en un futuro, se generen mayores cantidades de estudios en humanos.

Para finalizar, se requiere mayor investigacion rigurosa con metodologias solidas,
incluyendo ensayos clinicos controlados, aleatorizados y doble ciego, que empleen
dosis estandarizadas y seguimiento a largo plazo. Esto permitird una comprension mas
profunda de los efectos de la melatonina en diferentes tipos de dolor y su aplicacion
clinica adecuada, abriendo la puerta a su uso en pacientes con dolor lumbar. Ademas,
es crucial evaluar los posibles efectos secundarios de dosis mas altas de melatonina
para determinar su seguridad y tolerabilidad en pacientes.

Melatonina y dolor en animales
Pasaremos a discutir los estudios en animales, en los que estan bien documentados los
efectos analgésicos, tanto para los dolores neuropaticos como nociceptivos.

Si bien hay estudios en animales que evaluaron el efecto de la melatonina en modelos
de fibromialgia o dolor orofacial, es importante entender la limitaciéon de estos modelos
como representantes del dolor predominantemente nociplasticos, ya que como se ha
mencionado, este tipo de dolor incluye redes neuronales complejas y procesamientos
cerebrales superiores que son dificiles de reproducir en los modelos animales.

Por esto mismo, en este apartado discutiremos principalmente el rol de la melatonina en
el dolor nociceptivo y neuropatico. El rol de la melatonina y el dolor nociplastico, solo se
discutira desde el punto de vista de la sensibilizacién central, comportamientos
depresivos, insomnio y dolor persistente en el tiempo.

Melatonina, dolor y comportamientos depresivos:
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Comenzamos con estos aspectos, ya que existe asociacion entre el dolor intenso
(nociceptivo o neuropatico) con los comportamientos ansiosos y depresivos en
animales, por lo que es interesante mencionar estos estudios.

Sabemos que, para un manejo eficiente del dolor, no solamente se deben abordarse los
aspectos asociados al dolor nociceptivos y neuropaticos, sino también los aspectos que
coexisten con el mismo, como son los comportamientos depresivos o ansiosos que
ocurren principalmente en el fenotipo neuropatico. Como se menciond, es complejo
abordary evaluar estos comportamientos en animales, pero existen modelos que intenta
imitarlos y generar una aproximacién a los mismos. En este contexto, Mokhtari et al.,
(2023) llevaron a cabo un estudio que demostré que la melatonina no solo ejerce efectos
analgésicos en modelos animales, sino que también tiene propiedades antidepresivas y
qgue reduce la ansiedad, a través de sefalizaciones antiapoptéticas y antiinflamatorias.
En este estudio, la administracion de melatonina, disminuyo el porcentaje de neuronas
“dark neuron” y células TUNEL positivas en el hipocampo y la corteza prefrontal
insinuando efectos neuroprotectores.

Asimismo, un estudio en ratas, a las que se les indujo dolor inflamatorio en la articulacién
temporomandibular mediante la inyeccion de CFA, revelaron una exacerbacién de los
comportamientos depresivos, evaluados mediante la prueba de natacién forzada. La
administracion de un analogo de la melatonina (6-cloromelatonina), no solo redujo estos
comportamientos depresivos (disminuyendo el tiempo de inmovilidad en la prueba), sino
que también mejoro las puntuaciones de dolor en comparacion con el grupo control que
recibié un vehiculo como placebo (Wang et al., 2012).

Ademas, es interesante mencionar, que estos autores observaron una disminucion en
los niveles de melatonina plasmatica enddégena en aquellos grupos de ratas que, antes
de la intervencién, presentaban un comportamiento depresivo basal mas pronunciado
que otros grupos.

Melatonina y dolor neuropatico

Se han realizado varios estudios que documentan la relacién entre la melatonina y la
modulacién del dolor en modelos animales de dolor neuropatico. En cuanto a los
mecanismos analgésicos de la melatonina, varios investigadores han intentado
esclarecer las vias a través de las cuales la melatonina reduce el dolor. A continuacion,
examinaremos estos estudios y analizaremos las posibles explicaciones de las vias de
accion involucradas.

Esto nos llevara a un analisis mas profundo de los mecanismos subyacentes que
podrian estar mediando los efectos analgésicos de la melatonina en el contexto del dolor
neuropatico.

Melatonina y efecto antioxidante:

La inhibicion de la expresion y activacion de la enzima 6xido nitrico sintetasa neuronal
(nNOS), representa uno de los mecanismos por los cuales la melatonina ejerce sus
efectos antinociceptivos (S.-S. XIE, 2020). Se ha observado que, el nNOS (6xido nitrico
sintetasa) se encuentra aumentada en su concentracién, en células del ganglio
trigeminal y nucleo caudal del trigémino (medidos mediante inmunohistoquimica), en
respuesta a la inflamacion provocada por la capsaicina in vitro (S.-S. XIE, 2020).
Ademas, la via de sefializacion L-arginina/ON/monofosfato de guanosina ciclico (cGMP)
/K-ATP, juega un papel importante en la nocicepcion periférica.
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La enzima o6xido nitrico sintasa neuronal (hnNOS) se expresa en las neuronas, tanto en
el sistema nervioso central como en el periférico (S.-S. XIE, 2020). Existen evidencias
que sugieren un importante papel de la nNOS en el desarrollo y/o mantenimiento del
dolor inflamatorio. Se ha observado, que su expresién aumenta significativamente en
las neuronas lesionadas tras una lesion del nervio periférico, donde, ademas, los niveles
prolongados de nNOS, pueden provocar dafio tisular y alodinia mecanica (S.-S. XIE,
2020). Por ejemplo, se ha visto que la estimulacion con adyuvante completo de Freund
(CFA), induce hipersensibilidad al dolor térmico y mecanico, y aumento de la expresion
de nNOS (Chu et al., 2005). Asimismo, otro estudio observo un aumento significativo de
los tres tipos de NOS, tras la inflamacion inducida por capsaicina (S.-S. XIE, 2020).

Esto sugiere que el nNOS desempefia un papel activo en el procesamiento periférico y
central de la informacion nociceptiva. La melatonina puede inhibir esta creciente
respuesta del nNOS, ademas de aliviar significativamente la alodinia mecanica (S.-S.
XIE, 2020). Todo esto resalta el importante papel regulador de la melatonina de la
enzima nNOS durante la inflamacién, lo que tiene relevancia significativa como potencial
terapéutico para este tipo de dolor.

Por lo tanto, la regulacién de la melatonina sobre la via nNOS, es interesante, ya que el
dafo oxidativo, esta relacionado con los dolores neuropaticos. Diversos estudios han
demostrado que la ligadura del nervio ciatico produce, homolateralmente a la lesion,
hiperalgesia térmica, alodinia al frio y dafio oxidativo en el nervio ciatico (Benbouzid et
al., 2008). La alodinia y la hiperalgesia son dos sintomas predominantes de los dolores
neuropaticos (Jensen & Finnerup, 2014). Tanto la alodinia como la hiperalgesia son
clasificados de acuerdo a la modalidad utilizada para provocar el dolor (mecanicos o
térmicos, como frio o calor) (Jensen & Finnerup, 2014). Se cree que la alodinia
mecanica estd mediada por fibras AB de bajo umbral, mientras que los estimulos
térmicos se llevan a cabo por las fibras tipo C y fibras tipo AB (Jensen & Finnerup, 2014).

Ademas, las especies reactivos de oxigeno, también estan involucradas en el desarrollo
y mantenimiento del dolor neuropatico (Naik et al., 2006) y las caracteristicas de los
mismos. Kumar et al., (2011) demostraron que el tratamiento con melatonina (5 mg/kg,
ip), redujo la alodinia al frio y la hiperalgesia térmica, ademas de reducir
significativamente el dafno oxidativo. Esto se reflejo en la reduccion de los peroxidos
lipidicos, la concentracion de nitritos y la restauracién de las enzimas antioxidantes, en
modelos de rata con constriccion crénica del nervio ciatico (CCl). Por lo tanto, los efectos
beneficiosos de la melatonina en la modulacion del dolor neuropatico pueden deberse,
al menos en parte, a sus efectos antioxidantes.

Asimismo, para reafirmar la relacion de la melatonina con su efecto antioxidante, y su
rol en la modulaciéon del dolor neuropatico, se ha observado que el pretratamiento con
L-Name (inhibidor no especifico del éxido nitrico sintetasa), potencié el efecto protector
de la melatonina (2,5 mg/kg ip,), resultando ser antihiperalgésico, antialodinico y
antioxidante del dolor neuropatico en ratas con CCIl. Sin embargo, cuando se
administraron precursores de 6xido nitrico (como la L-arginina) junto con la melatonina,
se redujo significativamente la modulacién del dolor inducida por esta ultima en la lesién
del nervio ciatico (Kumar et al., 2011). Estos resultados reafirman la posible participacién
de la melatonina en la via del 6xido nitrico como parte de su efecto protector.

Por otra parte, se sabe que la melatonina, ademas de reducir la actividad del 6xido
nitrico sintetasa, disminuye los efectos nocivos de los radicales libres en el sistema
nervioso central, gracias a que los elimina (Ulugol et al., 2006). También se ha visto
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que la melatonina entra en el nucleo de la célula, y genera proteccion del ADN
(Menendez-Pelaez et al., 1993).

Aunque la patogénesis del dolor neuropatico aun no esta totalmente esclarecida, se ha
informado que la peroxidacion lipidica inducida por los radicales libres a lo largo de las
fibras neurales y el dafo inducido por el 6xido nitrico, esta involucrado en en este tipo
de dolor (Khalil & Khodr, 2001). La activacién del receptor NMDA se asocia con un
aumento de la concentracion intracelular de Ca+2, lo que provoca un aumento en la
produccion de ON, generando un dolor persistente (Mantovani et al., 2003). Por lo tanto
Kumar et al., (2011), sugiere que “la via del éxido nitrico puede estar involucrada en la
accioén protectora de la melatonina contra las alteraciones conductuales y bioquimicas
inducidas por la CCI en ratas”. En linea con esto, Ulugol et al., (2006b) demostraron
que, en ratas con ligadura parcial del nervio ciatico, la melatonina disminuyé la
hiperalgesia térmica (pero no la alodinia mecanica) a las dos horas de la administracion
de altas dosis de melatonina (intracerebroventricular 0,1 nmol o intraperitoneal 120
mg/kg). Como se menciond previamente, la administracion concomitante de L-arginina
y naloxona, revirtieron el efecto antihiperalgésico de la melatonina. Esto nos sugiere que
su efecto se debe, al menos en parte, a la via L-arginina-ON y al sistema opioide.
Ademas, se ha demostrado que la melatonina no interactia directamente con los
receptores opioides, sino que, induce la liberacion de B-endorfina de las células
pituitarias en cultivo (Shavali et al., 2005).

En resumen, la melatonina con su rol antioxidante demuestra un efecto prometedor en
el alivio del dolor neuropatico. Varios estudios muestran que la melatonina puede
modular la expresion y activacion del 6xido nitrico sintetasa neuronal (nNOS), lo que
tiene implicaciones significativas en la percepcién del dolor neuropatico, disminuyendo
la alodinia e hiperalgesia térmica y mecanica. Como vimos, el nNOS, es un componente
clave en la via de sefalizaciéon L-arginina/éxido nitrico (NO)/monofosfato de guanosina
ciclico (cGMP)/K-ATP, y se encuentra asociado con la nocicepcion periférica y central.
También, se ha visto que la lesion de aguda de los nervios periféricos, produce una
elevacion de nNOS, ademas de aumento de radicales libres. La melatonina actia como
regulador de esta via, al inhibir el aumento de nNOS en respuesta a estimulos
inflamatorios, lo que contribuye a aliviar la alodinia mecanica y reducir el estrés
oxidativo, en modelos animales de dolor neuropatico.

Ademas, como se comento, la peroxidacion lipidica y la produccién de éxido nitrico
desempefan un papel en la patogénesis del dolor neuropatico. La melatonina, interviene
en este proceso al eliminar los radicales libres, reducir la actividad de la nNOS y proteger
el ADN celular. Estos efectos antioxidantes ayudan a preservar la integridad de las fibras
neurales y contribuyen a la reduccion de la hiperalgesia y la alodinia. Ademas, junto con
su capacidad para inducir la liberacion de B-endorfina, respalda aun mas su efecto
analgésico en condiciones de dolor neuropatico.

En conjunto, estos hallazgos sugieren que la melatonina no solo es un regulador de la
via del 6xido nitrico, sino que también presenta efectos antioxidantes que contribuye a
su eficacia en el alivio del dolor neuropatico. Sin embargo, es necesario realizar mas
investigacion para comprender completamente los mecanismos subyacentes y
determinar su aplicacion clinica optima en el manejo de los trastornos de dolor
neuropatico en los seres humanos.

Melatonina: MAPK 38, TRPV1, TRPM2 v canales idnicos
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Continuando con las lesiones de los nervios periféricos, es sabido que se produce una
activacion del MAPK p38 en el sistema nervioso central, lo que contribuye a la
hiperalgesia mecanica caracteristica del dolor neuropatico (Tsuda et al., 2004). Este
aumento en la actividad del MAPK p38, ha sido observado en el nucleo cuneiforme
homolateral a la lesién por contriccion créonica (CCl) del nervio mediano en ratas,
generando una hiperalgesia mecanica asociada al dolor neuropatico. Cabe destacar que
esta hiperalgesia mecanica ha sido disminuida con inhibidores de MAPK p38 (Chiang et
al., 2013). Ademas, otros estudios (L. Xu et al., 2007) también han mostrado, que
después de CCI del nervio ciatico, se ha producido un aumento de la activacion de p38
MAPK, contribuyendo al desarrollo de la hiperalgesia mecanica.

Es importante sefalar que las lesiones en los nervios periféricos, provocan un aumento
en la liberacién de neurotransmisores (como el glutamato y el ATP) por parte de las
neuronas aferentes primarias. Este incremento, surge como consecuencia de una
lesion, que provoca una descarga inmediata y actividad ectopica alterada en estas
neuronas. Estos neurotransmisores pueden contribuir a la activacion de p39 MAPK en
la microglia (Ji & Suter, 2007). Estudios farmacoldgicos han mostrado que, en cultivos
de microglia, el glutamato activa receptores NMDA (N-metil-D-aspartaro) y despolariza
la membrana celular, provocando la apertura de los canales de Ca2+ activados por
voltaje (Lohr & Deitmer, 2006). Esta gran entrada de Ca2+ activa la via de sefalizacion
p38 MAPK (Chiang et al., 2013).

Para el tratamiento del dolor neuropatico se utilizan bloqueadores de canales de Ca+2
como la gabapentina y pregabalina, ya que inhiben la activacién de la microglia y
disminuyen el dolor neuropatico asociado con condiciones como la neuropatia diabética
y neuralgia posherpética (Wodarski r et al., 2009). En conjunto, esta evidencia sugiere
que el aumento en la concentracion de Ca2+ en las células de la microglia, ejerce una
influencia excitatoria en la fosforilacion de p38 MAPK contribuyendo al desarrollo del
dolor neuropatico.

La melatonina tiene la capacidad de bloquear la apertura de los canales de Ca2+ voltaje
dependiente, al cruzar directamente las membranas celulares o al unirse indirectamente
a sus receptores acoplados a proteina G (MT1 y MT2) (Ambriz-Tututi & Granados-Soto,
2007; J.J. Linetal., 2017). Asimismo, se ha visto que en cultivos neuronales (de ganglio
de la raiz dorsal de ratas), la melatonina logré bloquear las corrientes internas de Ca2+
voltaje dependiente, confirmando la capacidad de impedir la movilizacién de calcio del
almacenamiento celular (Vanecek, 1998).

Ademas, la melatonina ha demostrado disminuir la entrada de calcio al interior de la
célula, a través de la desensibilizacion de receptores especificos como TRPV1 (receptor
potencial de vaniloide tipo 1) y TRPM2 (receptor potencial de melastatina tipo 2) (Kahya
et al., 2017; Naziroglu et al., 2012), asi como también al inhibir la calmodulina (CaM) la
cual modula los niveles intracelulares de 5-AMP a través de la activacion de la
adenilciclasa (AC) y la nucledtido fosfodiesterasa ciclica (PDE), esta ultima por la
generacion intermedia de cAMP (Chaudhry et al., 2021). Por ende, en el contexto del
dolor neuropatico, los canales de calcio representan un elemento clave en la muerte
neuronal. La entrada excesiva al interior de la célula de estos iones, conducen a la
pérdida de neuronas. Por lo tanto, la melatonina surge como un agente neuroprotector
en este tipo de dolor(Kahya et al., 2017).

Ademas, Chiang et al., (2013), mostraron que la administracion oral de melatonina
atenua significativamente la inmunoreactividad de MAPK p38, los niveles de citocinas
proinflamatorias en el CN y mejora la hiperalgesia mecanica inducida por la CCI del
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nervio mediano Este estudio, también mostré un incremento de las citocinas
proinflamatorias y de MAPK p38, con una mayor hiperalgesia mecanica, en ratas que
fueron pinealectomizadas, en comparacion con aquellas que no recibieron la
pinealectomia. Estos hallazgos sugieren que la melatonina atenua la liberacién de
citocinas proinflamatorias de la microglia y el desarrollo del dolor neuropatico, a través
de la reduccion de los niveles de Ca2+ intracelulares en la microglia e inhibiendo la
fosforilacion de p38 MAPK. Ademas, los niveles escasos de melatonina hacen que las
ratas sean mas vulnerables a la neuropatia inducida por la lesion nerviosa, mostrando
a la melatonina como un importante neuroprotector (Chiang et al., 2013).

Como mencionamos en los resultados, Huang et al., (2020) también observaron una
disminucion de la fosforilacion de MAPKs y disminucion de las citocinas
proinflamatorias, lo que se asocié con una disminucién de la hiperalgesia térmica y
alodinia mecanica tras la administracion por via oral de melatonina (en forma dosis
dependiente) en modelos animales. Ademas, se demostrd6 que estos efectos se
antagonizaban con la administracion de antagonistas de MT2, lo que sugiere que eran
dependiente del receptor MT2.

Ademas de los canales de calcio, se ha visto que la melatonina puede modular otros
canales ionicos, tales como los canales de potasio y sodio. Con respecto al primero
Hernandez-Pacheco et al., (2008) mostraron que, en un modelo de dolor que utilizaba
la prueba de la formalina, el efecto de la melatonina depende (al menos en parte) de la
activacion de canales de potasio. Esto se insinué porque el pretratamiento local
periférico con glibenclamida (un inhibidor de canales de K+ sensibles a ATP), toxina de
caribdotoxina (un bloqueador de canales de K+ activados por Ca2+ de gran
conductancia) o apamina (un bloqueador de canales de K+ activados por Ca2+ de
pequefia conductancia) disminuyd el efecto antinociceptivo de la melatonina en este
modelo. De igual manera, a nivel celular la melatonina activa canales Kir3 acoplados a
proteina G, lo que a su vez inhibe la descarga de potenciales de accion en las neuronas
(Hernandez-Pacheco et al., 2008).

Asimismo, también se ha demostrado que los canales de sodio dependientes de voltaje
(es decir, Nav.1.3, Nav.1.8 y Nav.1.9) desempefan funciones esenciales para la
sensibilizacion de las vias de conduccion del dolor del sistema nervioso periférico, donde
se ha visto que la melatonina, ha logrado suprimir estos canales en animales con dolor
neuropatico, reduciendo la alodinia mecanica y la hiperalgesia térmica (Yang et al.,
2019).

Melatonina y receptor MT2 en el dolor neuropatico

J. J. Lin et al., (2017) mostraron que la hiperalgesia térmica y la alodinia mecanica,
fueron aliviados en modelos de rata con ligadura del nervio ciatico en el ganglio de la
raiz dorsal, a través de la activacion de MT2 por la administracion de 8MP (agonista de
MT2). En contraste, la activacion de MT1, utilizando ramelteon (agonista de MT1y MT2)
+ 4PP (antagonista selectivo de MT2), no produjeron un impacto en la regulacion del
dolor. Esto sugiere un papel predominante de los receptores MT2 en la reduccion del
dolor neuropético.

Ademas, en el mismo estudio, los analisis de Western blot demostraron que solo el
receptor MT2 se encontraba aumentado en el ganglio de la raiz dorsal, mientras que los
niveles del receptor MT2 en la médula espinal y la expresion de receptores de MT1 en
el ganglio de la raiz dorsal y médula se mantuvieron similares. También, el MT2, se
encontré altamente expresado en las neuronas peptidérgicas / no-peptidérgicas
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pequefas y medianas (CGRP/IB4), asociadas con la transmision del dolor. Todo lo
mencionado anteriormente, sugiere que es plausible especular que el receptor MT2 de
las neuronas del ganglio de la raiz dorsal es fundamental para mediar el componente
sensorial del dolor neuropatico.

J. J. Lin et al., (2017), ademas, mostraron que la activacién de MT2 por 100 uM 8MP,
suprimio canales de calcio, incluidos Cacna1b, Cacnale, Grm1 (receptor metabotrépico
de glutamato) y Grin2a (receptor ionotropico de glutamato, NMDAZ2A). Los MAPK
(proteinas quinasas activadas por mitdgeno que integran senales de receptores
acoplados a proteina G), fueron inhibidas también por la activacion de MT2,
principalmente la isoforma MAPK1, que se relaciona con el procesamiento del dolor en
el SNC y en el SNP (O’Brien et al., 2015). La MAPK1, como se describi6 anteriormente,
se ha demostrado que es necesaria en las neuronas sensoriales periféricas para el
desarrollo de la hipersensibilidad, inducida por la inflamacién (O’Brien et al., 2015).
Ademas, este estudio demostré que la expresion de MAPK1 esta regulada por la
melatonina, y proporcionaron una conexiéon entre MAPK1 y los canales de calcio, que
ayudarian a promover la investigacion sobre el papel de MAPK1 y la modulacién de la
misma por la melatonina (MT2) en la sensacion del dolor.

Estos hallazgos respaldan la idea de que la melatonina, a través de la activacion de MT2
y la regulacién de canales de calcio y MAPK1, tiene un potencial terapéutico interesante
para el tratamiento del dolor neuropatico. Sin embargo, se necesita una investigacion
adicional para comprender completamente los mecanismos y las implicaciones clinicas
de estos hallazgos.

Por otra parte, la activacion del receptor RORa (receptor nuclear que participa en la
regulacion transcripcional de genes implicados en el ritmo circadiano) por CGP53608
revirtid la down-regulation de MAPK1 provocada por 8MP y Melatonina (J. J. Lin et al.,
2017). Por lo tanto, la activacién del receptor RORa podria revertir la disminucién de
MAPK1, inducida por MT2, lo que sugiere la presencia de una retroalimentacién
negativa entre los receptores de membrana y los receptores nucleares de melatonina
en las neuronas del ganglio de la raiz dorsal (J. J. Lin et al., 2017). Proporcionando una
visidbn mas completa de los complejos mecanismos involucrados en la regulacién del
dolor neuropatico por la melatonina, y planteando la existencia de una retroalimentacion
entre los receptores de membrana y los receptores nucleares de melatonina.

Al mismo tiempo, como se menciond anteriormente, la inhibicion de la NOS puede
reducir significativamente la alodinia mecanica y la hiperalgesia térmica en ratas con
constriccion crénica del nervio ciatico. En el estudio de J. J. Lin et al. (2017), se observo
una reduccioén de la actividad de la enzima éxido nitrico sintasa (NOS) en las neuronas
tratadas con melatonina, lo que sugiere un efecto protector contra el dafo oxidativo. Sin
embargo, los autores no encontraron cambios significativos en la expresion de NOS tras
la administracion de agonistas especificos para los receptores MT2 o RORa. Este
hallazgo sugiere que la melatonina podria modular la actividad de NOS en las neuronas
del ganglio de la raiz dorsal a través de una via independiente de estos receptores
especificos.

J. J. Lin et al., (2017) también midieron la expresion de c-fos, CGRP vy citocinas
inflamatorias. La expresion de c-fos y la activacion de su proteina FOS, se ha
correlacionado con un aumento de la actividad neuronal en el ganglio de la raiz dorsal,
reflejando un aumento del dolor (Rigon et al., 2013). EIl CGRP (neuropéptido presente
en el ganglio de la raiz dorsal que se encuentra elevado en condiciones de dolor), el
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TNF-a y la IL-B son moléculas mediadas por la melatonina en condiciones de
neuroinflamacion (Amara et al., 1982; Kahya et al., 2015).

El c-fos, el CGRP vy las citocinas inflamatorias (TNF-a y la IL-B) se encuentran
aumentadas en modelos de dolor neuropatico (que presentan alodinia mecanica e
hiperalgesia térmica) (J. J. Lin et al., 2017). Por lo tanto, J. J. Lin et al., (2017) , en su
estudio, mostraron que el aumento de las citocinas inflamatorias, se pudo suprimir con
la administracién exdégena de melatonina (100mg/kg, ip) y con la administracién de 8MP
(agonista MT1 50 mg/kg, ip). Ademas, la administracion de luzindole (antagonista del
receptor MT2), revirtié el efecto del grupo tratado con 8MP, pero no lo hizo en el grupo
tratado con Melatonina. Esto nos muestra que la melatonina disminuyd la
neuroinflamacion (expresion de c-fos, CGRP, TNF-a e IL-B) a través del receptor MT2 y
por vias independientes de MT2 en las neuronas del ganglio de la raiz dorsal.

En conjunto, estos hallazgos revelan un panorama integral de la accion de la melatonina
en la modulacion del dolor neuropatico. La melatonina ejerceria sus efectos
neuroprotectores y analgésicos a través de multiples mecanismos convergentes,
incluyendo la disminucion de la neuroinflamacién y las citocinas inflamatorias, su rol
antioxidante (NOS) y la modulaciéon de la sefalizacion MAPK1 y la actividad de los
canales de calcio en las neuronas del ganglio de la raiz dorsal. Estos mecanismos se
pueden agrupar en dos vias principales: una dependiente del receptor MT2 (que
involucra la sefalizacion MAPK-canales de calcio), y otra independiente del MT2 (que
abarca la modulaciéon de la NOS y la neuroinflamacion).

Un mecanismo adicional a través del cual la melatonina ejerce efectos es mediante la
sefalizaciéon MLT/MT2, la cual modifica la maquinaria epigenética (Hsieh etal., 2017; T.
Bin Lin et al., 2016). Diversos estudios establecen una conexion entre esta sefializacion
y la maquinaria epigenética (Sharma et al., 2008). Ademas, existe evidencia que
relaciona la desmetilacion de genes especificos con la hipersensibilidad al dolor (Pan et
al.,, 2016). Un ejemplo relevante es la desmetilacion del promotor mGIuR5 (recetor
metabotrépico de glutamato 5) dependiente de Tet1 (metilcistosina dioxigenasa 1)
espinal, y la posterior expresion del primero en el asta posterior de la médula, que
contribuye al desarrollo del dolor neuropatico e inflamatorio (Hsieh et al., 2017). Cabe
destacar que mGIuR5 participa en la plasticidad espinal asociada con el dolor (De
Novellis et al., 2004).

La inyeccion intratecal de melatonina (actuando a través del receptor MT2) impide la
expresion de Tet1 y la union de este al mGIuR5, dando como resultado la atenuacion
de la expresion de mGIuR5 en las neuronas del asta posterior de la médula espinal
(Hsieh et al., 2017). Obteniendo como consecuencia, una disminucion de la alodinia e
hiperalgesia. Por lo tanto, la melatonina, a través del receptor MT2, impide la
desmetilacién del promotor mGuR5 dependiente de Tet1, provocan un alivio del dolor
neuropatico (Hsieh et al., 2017).

Asimismo, se ha observado que la administracién intratecal de melatonina en modelos
animales de dolor neuropatico inducido por la lesién del nervio ciatico (SNL), condujo a
una reduccion significativa de la alodinia (T. Bin Lin et al., 2016). El mecanismo por el
cual la melatonina redujo la alodinia en este modelo de SNL involucra la enzima PP2AC
(protein phosphatase 2 catalytic A) y la histona deacetilasa 4 (HDAC4). En este estudio,
la lesion neuropatica provoco una disminucion en la actividad de PP2AC, lo que condujo
a la fosforilacion de HDAC4 y su acumulacién en el citoplasma. Esto disminuye la
supresion de HDAC4 sobre el gen hmgb1, permitiendo la transcripcion del promotor
hmgb1 y el aumento de la expresion de HMGB1 (high-mobility group protein B1) en el
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asta posterior de la médula espinal homolateral a la lesién. El incremento de HMGB1
contribuye al desarrollo de alodinia.

La melatonina, a través de la sefalizacion del receptor MT2, contrarresto estos efectos
negativos al aumentar la expresién de PP2AC. Esto favorecié el acoplamiento de
PP2AC-HDACA4, la desfosforilacion de HDAC4 y su importacion al nucleo celular. En el
nucleo, HDAC4 suprimié la transcripcion del promotor hmgb1, disminuyendo la
expresion de HMGB1 en el asta posterior de la médula espinal y, en consecuencia, la
alodinia. La importancia del receptor MT2 en este proceso se evidencia por la inhibicion
de los efectos analgésicos de la melatonina tras la inyeccion espinal de 4P-PDOT, un
antagonista especifico del receptor MT2.

En resumen, la melatonina ejerce un efecto analgésico en la alodinia inducida por lesién
del nervio ciatico mediante la modulacién de la sefializacion PP2AC/HDAC4 vy la
supresion de la expresion de HMGB1 en el asta posterior de la médula espinal. Estos
efectos dependen de la activaciéon del receptor MT2.

Por lo tanto, de acuerdo con diversos estudios que intentan explicar como actuan los
receptores MT2 en la modulacién del dolor, podemos destacar los siguientes puntos:

e Modificaciones Epigenéticas: Lin et al. (2016) demostraron que la lesion del
nervio espinal en ratas disminuye la expresion de la enzima fosfatasa 2A
(PP2Ac) y aumenta la fosforilacion y acumulacién citoplasmatica de la enzima
desacetilasa de histonas 4 (HDACA4). Esto incrementa la proteina HMGB1 en el
asta posterior de la médula espinal, contribuyendo al dolor. La melatonina
revierte este proceso (aumento PP2Ac, aumento desfosforilacion HDAC4 vy
acumulacion nuclear, restaurando la supresion de HMGB1 mediada por
HDAC4), generando efectos analgésicos. Estos efectos fueron bloqueados por
el antagonista MT2 4P-PDOT (Lin et al., 2016).

e Agonistas parciales MT2: se han evaluado los compuestos UCM765 y UCM924,
agonistas parciales selectivos MT2, en modelos de dolor neuropatico, agudo e
inflamatorio (Lopez-Canul et al., 2015). Ambos compuestos presentan analgesia
comparable a medicamentos comunes como acetaminofeno y ketorolaco en
pruebas de placa caliente y formalina. Estos efectos también fueron bloqueados
por 4P-PDOT (Lopez-Canul et al., 2015).

e Mecanismo de accion analgésico de MT2: Los receptores MT2 se ubican en
neuronas glutamatérgicas de la SGPA ventrolateral (vVIPAG), area clave en la
modulacién del dolor. La microinyeccion de UCM924 en vIPAG inhibi6é las
neuronas pronociceptivas e incrementdé la actividad de neuronas
antinociceptivas. Estos efectos también fueron bloqueados por 4P-PDOT
(L6pez-Canul et al., 2015).

e La abundancia de receptores opioides u y ® en VIPAG sugiere una posible
interaccion con los MT2 que amerita mayor investigacion. El bloqueo de los
efectos analgésicos de la melatonina por antagonistas MT2 y opioides respalda
esta potencial interaccion (Areola-Espino et al., 2007; Ambriz-Tuti et al., 2007).

e J.J.Linetal., (2017), mostraron que la activacion de MT2, suprimié canales de
calcio, incluidos Cacnalb, Cacnale, Grm1 y Grin2a. Los MAPK (proteinas
quinasas activadas por mitégeno que integran sefales de receptores acoplados
a proteina G), fueron inhibidas también por la activaciéon de MT2, principalmente
la isoforma MAPK1, que se relaciona con el procesamiento del dolor en el SNC
y en el SNP (O’Brien et al., 2015).
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Melatonina, dolor neuropatico e insomnio, su relacién con los receptores opioides vy el
sistema GABA:

La relacion entre dolor neuropatico e insomnio, esta bien documentada, donde el dolor
puede aumentar la actividad de vigilia y alterar el descanso, disminuyendo las ondas
NREM (Y. Y. Liu et al., 2014). La piromelatonina (agonista de melatonina) disminuy® la
hiperalgesia térmica, alodinia mecanica y aumento las ondas NREM (es decir, mejoro la
regulacion del suefio), en modelos de ratones con ligadura parcial del nervio ciatico (Y.
Y. Liu et al., 2014). Un hallazgo interesante en este estudio fue que el efecto analgésico
de la melatonina, pero no su efecto hipnético, fue bloqueado por antagonistas opioides
como la naloxona. Ademas, la piromelatonina, también vio reducido su efecto analgésico
cuando se administraron antagonistas de receptores 5HT1 (WAY-100635) y antagonista
de MLT (luzindol). Estos resultados sugieren que el efecto analgésico de la melatonina
estd, al menos parcialmente, mediado por los receptores opioides y serotoninérgicos.
Dicho estudio evalua la hiperalgesia y alodinia tras la administracién de piromelatonina
solamente hasta las 6 horas pos-intervencion, por lo que no fue incluido en la revision,
por no cumplir los criterios de inclusién de evaluacion del dolor durante minimo 1
semana.

Por otro lado, la melatonina, también puede modular la transmision del sistema
GABAérgico. Esto se sugirio al observar que el flumazenil (antagonista del receptor
GABA A, de las benzodiazepinas) inhibe indirectamente la neurotransmision
GABAérgica provocada por melatonina. Es decir, se observé que los efectos
antinociceptivos que producia la melatonina, en ratas expuestas a la prueba de la placa
caliente, fueron revertidos por el flumazenil. El flumazenil logra esto, al bloquear los
efectos alostéricos de las benzodiazepinas en sus propios subtipos de receptores,
revirtiendo asi los efectos analgésicos de la melatonina (Posa et al., 2018).

La melatonina, facilita la transmision gabaérgica a través de diversos mecanismos.
Aumenta la afinidad del GABA por sus receptores y la densidad de los receptores GABA.
Incluso, se ha sugerido que la melatonina y sus analogos pueden unirse directamente a
los receptores GABA (Posa et al., 2018). Estos mecanismos probablemente explican los
efectos sinérgicos de la melatonina y los agonistas GABA-benzodiazepinicos, que son
independientes de la interaccion directa de la melatonina con sus receptores especificos
(Posa et al., 2018).

En resumen, la melatonina puede influir en la relacién entre el dolor y el suefio,
regulando tanto la percepcién del dolor como los patrones de suefio, y estos efectos
pueden estar relacionados con la modulacién de los sistemas opioides vy
serotoninérgicos en el cerebro, como también por su relacién con el sistema GABA.

Conclusion melatonina y dolor neuropatico en modelos animales:

En conclusion, la melatonina emerge como una estrategia terapéutica prometedora en
el tratamiento del dolor neuropatico debido a su capacidad para modular multiples
mecanismos relacionados con la sensacion de dolor. Los estudios han revelado que la
melatonina ejerce parte de sus efectos analgésicos al influir en la sefalizacion p38
MAPK en las células de la microglia, lo que interrumpe la amplificacion de sefiales de
dolor y reduce la hiperalgesia mecanica caracteristica del dolor neuropatico. Esto
sumado a su capacidad de modular los canales i6nicos de calcio, sodio y potasio,
muestran un potencial interesante como moduladora del dolor neuropatico.

Ademas, la melatonina muestra la capacidad de reducir la expresion de citocinas
proinflamatorias y proteinas relacionadas con la percepcion del dolor (CGRP) en
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modelos de dolor neuropatico. Paralelamente, se ha demostrado que también inhibe la
actividad de la enzima nNOS, reduciendo el dafio oxidativo, eliminando radicales libres
y protegiendo el ADN celular. Estos efectos antiinflamatorios y antioxidativos parecen
ser mediados independientemente del receptor MT2.

Por otro lado, se ha observado, que la priomelatonina reduce la hiperalgesia, alodinia y
aumenta las ondas NREM (profundizando el suefio) en modelos animales, mejorando
la calidad del suefio, un factor importante en el manejo del dolor neuropatico. Este efecto
podria explicarse por la capacidad de la melatonina de intervenir en los sistemas
opioides, serotoninérgicos y GABAergicos.

A su vez, la melatonina también muestra la capacidad de influir en la maquinaria
epigenética, especificamente mediante la sefializacion MLT/MT2, lo que puede tener un
impacto en la desmetilacion de genes relacionados con la hipersensibilidad al dolor.
Esto se ejemplifica en la inhibicion de la desmetilacién del promotor mGIuR5
dependiente de Tet1 a través del receptor MT2, lo que resulta en un alivio del dolor
neuropatico. Adicionalmente, en modelos de dolor neuropatico inducido por lesion del
nervio ciatico, la melatonina logra reducir la alodinia mediante la regulacion de la enzima
PP2AC y la desfosforilacion de HDAC4, procesos que estan mediados por los
receptores MT2.

Por lo tanto, podemos resumir que la melatonina actua por vias dependiente MT2
(MAPK-calcio y modificando la maquinaria epigenética, disminuyendo la expresion de
HDAC4 y mGIuR5), como por vias independientes de MT2 (NOS vy antiinflamatoria).
Ambas vias disminuyen la neuroinflamaciéon (CGRP, TNF-a, IL-B). Por ultimo, sus
efectos se relacionan con receptores opioides, serotoninérgicos y GABA; asi como
también por su capacidad de modular canales idnicos.

En conjunto, estos hallazgos respaldan la melatonina como una opcion terapéutica
multifacética para abordar el dolor neuropatico, ya que puede influir en multiples niveles,
desde la disminucion de la neuroinflamacién y el dafio oxidativo, hasta la modulacién de
canales io6nicos, receptores (GABA, opioides y serotoninérgicos) y modificacion
epigenética.

A pesar de estos avances prometedores, es evidente que se requiere una mayor
investigacion para comprender completamente estos mecanismos y su aplicabilidad
clinica en el tratamiento del dolor neuropatico en seres humanos.

Melatonina y dolor nociceptivo

En relacion a los dolores de tipo nociceptivo, la melatonina ha demostrado su eficacia
como analgésica en modelos animales, incluyendo aquellos que involucran dolor en la
articulacion temporomandibular (TMJ) y dolor orofacial agudo. Recordando al dolor
lumbar de caracteristicas nociceptivas, estos estudios nos sirven como ejemplos para
entender la capacidad de la melatonina de modular la inflamacién periférica y los
nociceptores.

En un estudio realizado por W. Liu et al (2022), se demostré que la melatonina redujo el
dolor en ratas que presentaban osteoartritis de la articulacion temporomandibular (ATM)
inducida tras la administracién intraarticular de MIA (yodoacetato monosédico) 14 dias
antes. En este estudio, evaluaron el comportamiento nociceptivo con la prueba de von
Frey y RGS (Rat Grime Scale) a las 2 horas de la administracion de melatonina. La
melatonina, actuando a través del receptor MT2 (dado que se revirtieron sus efectos al
administrar 4P-PDOT), ejercié un efecto analgésico para el dolor nociceptivo asociado
a la osteoartritis de ATM, al disminuir la expresion de CGRP (péptido relacionado con el
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gen de la calcitonina) e IB4 en las neuronas sensibilizadas del ganglio trigeminal (W. Liu
et al., 2022).

Se cree que CGRP y IB4 son marcadores nociceptivos, de neuronas de pequefio
diametro (Zhang et al., 2018). Las neuronas de pequeno diametro tales como las fibras
tipo C y Ad, estan involucradas en la nocicepcién termoalgésica. Por lo tanto, la mejora
de la sensibilizacién periférica mediada por el receptor MT2 podria ser uno de los
mecanismos de disminucién del dolor nociceptivo. (W. Liu et al., 2022). Es interesante
mencionar que las principales mejoras en los umbrales de dolor, se observaron en las
primeras 24 horas tras la administracion de la melatonina, casi sin haber diferencias a
las 72 horas. Esto nos sugiere un efecto a corto plazo de la melatonina.

Ademas, Scarabelot et al., (2016) también mostraron que la melatonina (50 mg/kg, ip)
redujo la hiperalgesia mecanica y térmica inducida por un modelo de dolor orofacial
agudo en ratas, que involucraba la inyeccion de CFA. Es interesante mencionar que, a
diferencia del anterior estudio, los efectos antihiperalgésicos de la melatonina
persistieron incluso después de 7 dias desde su administraciéon. Sin embargo, en este
trabajo, los efectos de la melatonina sobre los neuroinmunomoduladores fueron menos
claros y no lograron revertir completamente los cambios provocados por el dolor en los
niveles de BDNF, NGF e interleucinas.

Como observamos, S.-S. XIE, (2020) también obtuvieron una reduccion en la alodinia
mecanica después de la administracion de melatonina en comparacion con el grupo de
control. Asi como Wang et al., (2012), ya mencionado anteriormente, reportaron que la
administracion de 6-cloromelatonina (analogo de la melatonina), revierte la hiperalgesia
mecanica y el comportamiento depresivo en ratas con inflamacion de ATM. Este efecto
analgésico se atribuyé a la inhibicién de la corriente de NMDA en las neuronas de la
sustancia gelatinosa en el asta posterior de la médula espinal, sugiriendo un papel del
sistema melatoninérgico en la regulacion del dolor y los comportamientos depresivos.

Por otro lado, la melatonina disminuyd la respuesta inflamatoria y modulé la respuesta
inmune en modelos de ratas con artritis reumatoidea (Q. Chen & Wei, 2002). En este
estudio, grupos de ratas fueron inducidos por adyuvante de Freund, para generar un
modelo de artritis. La melatonina se administré tanto de manera profilactica como
terapéutica durante 7 dias, en diferentes dosis (1, 10 y 100 ug kg) por via intragastrico
durante 7 dias. Los resultados mostraron que la melatonina inhibié la respuesta
inflamatoria y promovié la proliferaciéon de timocitos y la produccién de IL-2 en
comparacion con el grupo de control. Estos hallazgos indicaron que la melatonina posee
propiedades antiinflamatorias e inmunorreguladoras, teniendo como mecanismos
importantes la sefializacion transmembrana de proteina G-AC-cAMP y la liberacion Met-
encefalina en los timocitos. Aunque este estudio no evalué directamente el dolor, por lo
que no fue incluido en la revisién, sus resultados son de interés debido a la capacidad
de la melatonina para reducir la respuesta inflamatoria.

Para terminar, ademas del rol de la melatonina en la disminucién de las citocinas
proinflamatorias, funcién neuroinmunomoduladora, disminucion de la corriente de
NMDA, recordemos que actla sobre canales i6nicos (como se ha mencionado
anteriormente). Modulando los canales de Ca+ y Na+, y activando los canales de K+,
colaborando consecuentemente a su efecto antinociceptivo.

En conjunto, estos hallazgos apuntan a un interesante potencial de la melatonina como
una opcidén terapéutica en la gestion del dolor nociceptivo agudo. Esto se ha observado
en estudios de dolor orofacial y modelos inflamatorios (artritis), donde la melatonina
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logré disminuir la hiperalgesia y las citocinas inflamatorias. Justificando la necesidad de
investigaciones adicionales para comprender mejor los mecanismos subyacentes de su
accion y su aplicacién clinica en pacientes con dolores de caracteristicas nociceptivas
agudas, para luego proyectarla en modelos de dolor lumbar con este fenotipo.

Melatonina y modelos de dolor cronico en animales

Para terminar con la discusion, se encontraron estudios que intentaron evaluar el rol de
la melatonina en modelos de dolor crénico en ratas. Como sabemos, estos modelos no
reproducen en su totalidad el procesamiento cerebral del dolor nociplastico del humano,
pero sirven como referencia para ciertos aspectos del mismo. Por lo tanto, se discutira
el rol de la melatonina en relacién a los mecanismos involucrados en el dolor crénico,
como son la potenciacion a largo término (LTP) y la sensibilizacion central.

Existen estudios que han informado que la melatonina puede inhibir los mecanismos
sinapticos dependientes del receptor NMDA involucrados en la potenciacién a largo
plazo (LTP), tanto en el hipocampo e hipotadlamo (Hogan et al., 2001), como también
modulando la actividad de wind-up espinal (Laurido et al., 2002).

El wind-up espinal, como se ha mencionado precedentemente, es un fendmeno
neurofisioldgico que se refiere al aumento de la respuesta de las neuronas de la médula
espinal a estimulos repetitivos de baja intensidad. Es una forma de plasticidad sinaptica
que ocurre en las vias de transmisién del dolor y que tiene un rol importante en el
desarrollo y mantenimiento del dolor crénico (Eide, 2000). Durante el wind-up espinal,
las neuronas de la médula espinal se vuelven mas sensibles y responden de manera
exagerada a los estimulos dolorosos. Esto se debe a la acumulacién de sefiales
eléctricas repetitivas que activan los receptores NMDA (receptores de glutamato) en las
sinapsis entre las neuronas (Eide, 2000).

Este fendmeno se considera relevante en el proceso de sensibilizacién central, en el
que la percepcioén del dolor se amplifica y se prolonga. Se han asociado con condiciones
de dolor crénico, pudiendo contribuir a la hiperalgesia y al desarrollo de la cronicidad del
dolor (Staud et al., 2001). Si bien, este fendmeno (“wind up”) se encuentra presente en
la sensibilizacion central y puede estarlo en las condiciones de dolor crénico, es sabido
que no es equivalente a dolor nociplastico, sino que es un mecanismo neurofisioldgico
que ocurre en la médula espinal en condiciones persistentes de dolor, y como se ha
indicado anteriormente, el dolor es una experiencia multidimensional mucho mas
compleja (Hoegh, 2023).

Segun Mondaca et al., (2004), el efecto inhibitorio de la melatonina sobre el wind-up
espinal podria deberse a un efecto directo de esta sobre sus receptores (ubicados en la
meédula espinal), o por la inhibiciéon de la expresién de enzimas involucradas en la
traduccién neuronal dependiente del receptor de NMDA, tales como la NOS y la proteina
quinasa Il dependiente de Ca2+/ calmodulina (Fukunaga et al., 2002). También
sugirieron que otra alternativa por la que tenga sus efectos en este wind-up espinal, sea
de manera indirecta, a través de productos de degradacion de la melatonina. La
melatonina podria metabolizarse a 5-metoxitriptamina (5-MeOT) y pinolina, donde
ambos metabolitos podrian interactuar con la funcion neuronal a través de mecanismos
gendmicos y no genémicos (Mondaca et al., 2004). Ademas, se ha sugerido que el 5-
MeOT es un ligando para los receptores NMDA in vitro (Worthen et al., 2001), pudiendo
bloquear la respuesta de este receptor en las neuronas espinales.

Mondaca et al., (2004), investigaron los efectos a largo plazo de la melatonina sobre la
actividad de sensibilizacién espinal (“wind up”) en ratas. Para llevar a cabo este
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experimento, se expuso a las ratas a pulsos eléctricos constantes durante un periodo
de 7 dias, y se les administro por via sistémica: melatonina (10 mg/kg ip), melatonina
(0,5 mg/kg ip) junto con eserina (inhibidor de la degradacion de la melatonina) o una
solucion salina como grupo de control. Dentro de sus objetivos, pretendian dilucidar si
el efecto de la melatonina en el wind-up espinal se encontraba relacionado con sus
metabolitos de degradacién o con el efecto directo de la melatonina.

Los resultados de este estudio revelaron que la administracion de melatonina sola
produjo una reduccién en la actividad de sensibilizacion espinal (wind-up) en las ratas.
Si bien la melatonina no redujo por completo la actividad espinal a los siete dias de su
administracion, su efecto inhibitorio persistié, logrando una disminucién del 54% en
comparacion con el grupo control que recibié solucién salina. Segun los autores, este
efecto a largo plazo solo podria atribuirse a los efectos genémicos de la melatonina y/o
de sus metabolitos.

Cabe destacar que la disminucién del wind-up inducida por la melatonina no se observé
en los animales que recibieron melatonina junto con eserina, ni en el grupo control que
recibio solucién salina. Por lo tanto, los autores especularon que estos efectos podrian
estar mediados por los metabolitos de la melatonina (5-MeOT vy pinolina). Sugirieron
que, al administrar eserina, se inhibié la formacion de metabolitos impidiendo la
reduccion del wind-up.

En cuanto a la dosis utilizada, se observé que la administracion de 10 mg/kg de
melatonina produjo la mayor reduccién en la actividad de sensibilizacion espinal,
mientras que la dosis de 0,5 mg/kg junto con eserina no tuvo el mismo efecto. Este punto
lo considero una limitacion, ya que los efectos podrian deberse a la diferencia en las
dosis.

Este estudio se centr6 en la actividad de sensibilizacion espinal y no evaluo
directamente la percepcién del dolor en las ratas, por lo que no fue incluida en esta
revision. A pesar de esto, los resultados proporcionan informacion valiosa sobre los
posibles mecanismos a través de los cuales la melatonina podria influir en la sensibilidad
al dolor a nivel de la médula espinal y cémo sus efectos también podrian estar
relacionados con la accion de sus metabolitos.

Por otro lado, se ha sugerido que los procesos de sensibilizacion periférica y central
estan involucrados en el dolor radicular causado por hernia de disco lumbar (Y. Huang
et al., 2017). Sin embargo, el rol y los mecanismos de la sensibilizacién central en la
generacion y mantenimiento del dolor neuropatico aun no han sido esclarecidos por
completo (Tang et al., 2022). La sensibilizacion central, desencadenada por el aumento
en la frecuencia de los estimulos aferentes dolorosos de las fibras tipo C, amplifica las
sefiales de dolor y aumenta la eficacia sinaptica (LTP) entre las fibras aferentes
primarias y las neuronas que procesan el dolor en el asta posterior de la médula espinal;
considerandose un mecanismo importante en el dolor neuropatico persistente.

Y. Huang et al., (2017) investigaron el papel de la sensibilizacion central en el dolor
neuropatico inducido por la hernia de disco lumbar simulada. Los hallazgos de este
estudio revelaron que las ratas con la implantacion de nucleo pulposo (NP) presentaban
una mayor amplitud de los potenciales evocados de la fibra tipo C, en comparacién con
las del grupo simulado. Es decir, mostraron que la sensibilizacién central se encontraba
presente en el dolor radicular por hernia de disco lumbar.

Ademas, se observé que la respuesta inflamatoria mediada por las quinasas de la familia
SRC/p38, puede ser parte de los mecanismos involucrados en la generacion de

115



sensibilizacién central y el dolor crénico después de la hernia de disco lumbar. Se ha
observado que las citocinas proinflamatorias (TNF-a e IL-18), son importantes en la
generacién de dolor crénico y sensibilizacién central, al encontrarse aumentada en el
ganglio de la raiz dorsal y en el asta posterior de la medula espinal en ratas con lesiones
de nervios periféricos (Gui et al., 2016; J. T. Xu et al., 2006). Este aumento de las
citocinas proinflamatorias provocadas por el modelo de hernia de disco lumbar, produjo
una mayor activacion de las fibras tipo C (sensibilizacion central).

Tang et al., (2022), evaluaron el rol de la melatonina como moduladora del dolor en un
modelo de rata con implantacién de nucleo pulposo (simulando una hernia de disco
lumbar). Administraron melatonina (20 mg/kg ip, 4 veces al dia por 3 dias, comenzando
un dia después de la cirugia) en comparacion con vehiculo. Ademas, se realizaron
administraciones intratecales de diferentes farmacos para identificar el tipo de receptor
de melatonina involucrado en el proceso, incluyendo un agonista de MT2 (8 MP),
antagonistas de melatonina (luzindol) y antagonista de MT2 (4 PP)

Evaluaron el umbral mecanico (filamentos de von Frey) y térmico (placa caliente), y los
potenciales evocados de las fibras tipo C (estudio electrofisiolégico). También, valoraron
la expresién de CGRP e IB4 (responsables de la hipersensibilidad al dolory la LTP), y
la subunidad NRB2 (constituyente del receptor postsinaptico de NMDA).

Como resultaron, obtuvieron que la melatonina aumenté los umbrales de dolor mecanico
y térmico hasta el quinto dia posterior a la cirugia. También disminuy los potenciales
evocados de las fibras tipo C, y la expresiéon de CGRP, IB4 y NRB2. Los autores,
recalcaron el rol del receptor MT2, al demostrar que tras la administracion intratecal de
8MP, obtuvieron los mismos efectos que la melatonina. Los mismos, fueron revertidos
con los antagonistas luzindol y 4PP. Sugiriendo que estos efectos de la melatonina son
producidos principalmente a través de su receptor MT2. Ademas, también observaron
que los receptores MT2 se incrementaron después de la implantacion de NP y
estuvieron localizados junto a neuronas y microglia.

Estos hallazgos indican que la melatonina podria intervenir en la transmision exagerada
de la sensacién de dolor en ratas con NP implantado y disminuir el dolor neuropatico,
inhibiendo la sensibilizacion central y disminuyendo la expresion espinal de CGRP, 1B4
y NR2B. Es importante destacar que la disminucién del dolor mecanico y térmico fue
mas pronunciada a al quinto dia posterior a la cirugia, pero a los catorce dias no hubo
diferencias significativas entre el grupo que recibié la administracion de melatonina y el
grupo control. Ademas, la actividad de las fibras tipo C solo se evaluo en el quinto dia,
por lo que (en este estudio) el efecto analgésico de la melatonina parece no ser
sostenible a largo plazo. También, cabe mencionar, que se administré melatonina
intraperitoneal solo hasta el tercer dia posterior a la cirugia, reafirmando que este efecto
no se mantuvo en el tiempo.

Este estudio, se incluyé en este apartado debido a que, a pesar de emplear un modelo
de dolor neuropatico, aborda la actividad de las fibras tipo C y la sensibilizacion central
asociada a esta condicion. Asimismo, profundiza en la expresién de CGRP e |B4,
moléculas clave en los mecanismos de LTP y amplificacién de la sefializacion del dolor.
Estos elementos permiten discutir el efecto de la melatonina en procesos de
sensibilizacion central, proporcionando informaciéon valiosa para comprender su
mecanismo de accién en condiciones de dolor créonico producido por hernias de disco
lumbar.

116



Por otra parte, como ya sabemos, la melatonina podria tener un papel beneficioso en la
compleja interrelacion existente entre dolor y suefo. En el estudio de Kaur et al., (2022),
evaluaron una lesion talamica (dolor central) provocada en ratas, donde la melatonina
mejoroé los comportamientos de actividad, las horas de inmovilidad (descanso) y el dolor
(evaluados por la prueba de von Frey)(Kaur et al., 2022).

Estos efectos podrian explicarse porque la lesion central generé una disminucion de la
melatonina enddgena liberada por el ndcleo supraquiasmatico, provocando
comorbilidades como disturbios del suefio y mayor percepcion al dolor. La
administracion exdégena de melatonina compensé la disminucion provocada por la
lesion, lo que regularizo los ciclos circadianos y comportamientos diurnos y nocturnos.
Ademas, mostré una disminucién de la hiperalgesia, insinuando una relacion de
bidireccionalidad entre el suefio y el dolor.

Conclusion

La melatonina, una hormona producida por la glandula pineal, y sus receptores
(principalmente MT2), ha dado indicios de ser una prometedora aliada en el manejo del
dolor en sus diversas manifestaciones, incluyendo el dolor nociceptivo, nociplastico y
neuropatico.

Esta exhaustiva revision sistematica explora la compleja relacion entre la melatonina y
el dolor nociceptivo, neuropatico y nociplastico, evaluando su potencial aplicacion al
dolor lumbar por hernia discal. A pesar de la extensa busqueda, cabe destacar que no
se encontraron estudios especificos en seres humanos que investigaran directamente
la relacién entre la melatonina y el dolor lumbar. Sin embargo, se han identificado
investigaciones en humanos en otros tipos de dolor, tales como migrafia, cefalea
tensional, dolor temporomandibular y fibromialgia. Ademas, se hallaron diversos
estudios en animales que observaron los efectos analgésicos de la melatonina en
modelos de dolor nociceptivo y neuropatico. En conjunto, estos estudios proporcionan
una valiosa referencia para comprender el potencial de la melatonina como analgésico
para los mecanismos de dolor nociceptivo, neuropatico y nociplastico, valorando su
posible aplicacion como tratamiento para el dolor lumbar con estas caracteristicas
fenotipicas.

No obstante, estos estudios, en su mayoria presentan seguimiento a corto plazo y
poblaciones pequefias, lo que nos indica la necesidad de mayores investigaciones para
comprender los efectos de la melatonina en humanos. Ademas, con respecto a las dosis
y la via de administracion éptima de la melatonina para el dolor, aun no se han
establecido claramente. En estudios en animales, las vias de administracion
intraperitoneal han demostrado ser superiores a las orales. Si bien se ha observado un
efecto antinociceptivo dependiente de la dosis incluso con dosis bajas de melatonina,
no podemos realizar comparaciones directas de las curvas dosis-respuesta entre los
modelos animales y humanos debido a las diferencias en las dosis utilizadas (2,5 mg a
150 mg/kg en animales vs. 2 mg a 10 mg por via oral en humanos), las vias de
administracion (intraperitoneal, intratecal, gastrica o intracerebroventricular en animales
vs. oral o sublingual en humanos) y los parametros farmacocinéticos especificos de
cada especie.

Esta variabilidad en las dosis utilizadas de melatonina dificulta la determinacion de una
dosis 6ptima para el alivio del dolor en diferentes condiciones, asimismo de los posibles
efectos adversos que pueda presentar, dado que el 23% de las pacientes que recibieron
dosis de melatonina de 10mg en el estudio de Zanette et al., (2014), experimentaron
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efectos secundarios, como nauseas y mareos. Por lo tanto, se requieren mas
investigaciones tanto en animales como en humanos para determinar las formas de
administracion y las dosis 6ptimas de melatonina que maximicen su eficacia y minimicen
los efectos secundarios.

En relacién con el dolor neuropatico y nociceptivo, la melatonina emerge como una
estrategia terapéutica prometedora, respaldada por investigaciones en modelos de dolor
en animales. Después de describir extensamente los posibles mecanismos involucrados
en la modulacion de estos tipos de dolor, se puede destacar su rol como antioxidante,
al inhibir la nNOS y la expresién de especies reactivas de oxigeno. Ademas, la
melatonina puede interactuar con diversos canales ionicos, incluyendo canales de
calcio, canales de sodio y canales de potasio; ejemplos de estas interacciones son la
modulacion de la sefializacion p38 MAPK-calcio y la desensibilizacion de los receptores
TRPV1 y TRPM2. También modula la neuroinflamacién al disminuir la expresion de
TNF-a, IL-1B8, CGRP e IB4. En cuanto a la sefalizacion glutamatérgica, se ha observado
que la melatonina puede modular los receptores NMDA inhibiendo su corriente.
Ademas, se ha demostrado que también puede interactuar con otros sistemas, como el
GABAérgico, opioide (aumentando la liberacion de B-endorfinas), dopaminérgico y
serotoninérgico. Finalmente, ciertos estudios demostraron su capacidad para influir en
la maquinaria epigenética mediante la senalizacion MLT/MT2, inhibiendo la expresion
de mGIuR5 y HMGB1 en el asta posterior de la médula espinal.

Tras esta revision, podemos concluir que el receptor MT2 desempefia un papel
importante en la capacidad de la melatonina para modular el dolor, participando en
diversos mecanismos como la inhibicion de la sefializacion Ca+-p38 MAPK, la supresion
de canales de calcio (incluidos Cacnalb, Cacnale, Grm1 y Grin2a), la regulacién
epigenética (disminuyendo la expresion de mGlur5 y HDACA4 en el asta posterior de la
médula espinal). Asimismo, este receptor se ha visto expresado en areas importantes
de las vias del dolor, como el talamo reticular y en las neuronas glutamatérgicas de la
SGPAVIL.

Cabe destacar que, independientemente del receptor MT2, la melatonina también ha
demostrado ser capaz de modular la nNOS vy las citocinas inflamatorias, influir en la
liberacion de B-endorfinas, interactuar con diversos receptores (GABA A, NMDA,
serotoninérgicos, etc.) y canales idnicos (Na+, K+, Ca2+), y ejercer efectos a través de
otros mecanismos aun no completamente dilucidados en cuanto a la especificidad del
receptor involucrado. Por lo tanto, podemos concluir que la melatonina, en su conjunto,
juega un papel relevante en la modulacién del dolor, a través de su receptor MT2 e
independientemente de este. La Figura 11, resume los mecanismos por los que la
melatonina ejerce sus efectos analgésicos

Es importante mencionar que los estudios sugieren que la melatonina presenta una
mayor eficacia en las etapas agudas del dolor, mientras que su efectividad a largo plazo
es menor. Esto indica que su potencial terapéutico, podria ser mas relevante en
condiciones caracterizadas por neuroinflamacion y estados oxidativos, presentes en
procesos agudos tanto nociceptivos como neuropaticos.

Por otro lado, en lo que respecta a las condiciones crénicas como el dolor nociplastico,
la melatonina presenta un perfil terapéutico prometedor en ciertos aspectos del mismo.
Se ha observado que la melatonina reduce la concentracion sérica de neurotrofina
BDNF, la cual se encuentra elevada en condiciones de dolor asociadas a una mayor
excitabilidad del sistema nervioso. Por el contrario, también se observd que la
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melatonina puede aumentar los niveles de BDNF en la médula espinal, donde se
presume que participa en la modulacion de sinapsis inhibitorias GABAérgicas.

Estos hallazgos, junto con estudios en animales que demuestran la capacidad de la
melatonina para disminuir el wind-up espinal, sumado a su efecto modulador sobre los
sistemas opioide, serotoninérgico, glutamatérgico (NMDA) y dopaminérgico; sugieren
su potencial como una intervencién bioldgicamente plausible para el manejo de
condiciones caracterizadas por sensibilizacion central y potenciacion a largo plazo
(LTP), presentes en el dolor crénico.

Es importante destacar que la melatonina también ha demostrado efectos ansioliticos y
antidepresivos a ftravés de su interaccion con los receptores GABAérgicos y
serotoninérgicos. Estas propiedades, sumadas a su capacidad para regular el suefio, la
convierten en una intervencion de gran interés para pacientes con dolor crénico que
experimentan comorbilidades como la ansiedad, depresion y trastornos del sueno.

Para finalizar, el dolor lumbar puede expresar distintos fenotipos de dolor, donde en la
mayoria de los casos, no es posible identificar una causa especifica. Las hernias de
disco son una gran fuente de nocicepcion y discapacidad en esta regién, aunque en
muchas ocasiones se encuentran presentes en personas asintomaticas. En este
contexto, la clasificacién del dolor en funcion de sus mecanismos (nociceptivo,
nociplastico y neuropatico) se convierte en un paso fundamental para la aplicacion de
tratamientos efectivos y un abordaje integral del paciente.

En este sentido, la melatonina y su receptor MT2 se perfilan como herramientas
terapéuticas prometedoras para el manejo del dolor asociado a hernias discales
lumbares, particularmente en aquellos casos agudos con caracteristicas
predominantemente nociceptivas y/o neuropaticas. Su potencial se extiende a las
condiciones de dolor lumbar crénico, considerando su capacidad para regular el suefo
y mejorar el sistema modulador descendente.

No obstante, para establecer una asociacion definitiva entre la melatonina y la
modulacion del dolor, se requieren investigaciones mas sodlidas. En primer lugar, se
necesitan estudios en animales a largo plazo para evaluar con mayor detalle los efectos
de la melatonina sobre los mecanismos del dolor y su mantenimiento en el tiempo.
Posteriormente, ensayos clinicos en humanos con metodologias sélidas, como estudios
controlados aleatorios a doble ciego con grandes poblaciones y seguimiento a largo
plazo, seran esenciales para avanzar en este campo y determinar la eficacia y seguridad
de la melatonina como intervencion terapéutica para el dolor lumbar.

Invito a futuros investigadores a profundizar en el papel de la melatonina como
moduladora del dolor y explorar su potencial para el desarrollo de nuevas terapias que
beneficien a la poblacion que padece esta afeccion frecuente y discapacitante.

Figura 11

Mecanismos analgésicos de la melatonina
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Nota: Via dependiente receptor MT2: inhibicion Ca+-p38MAPK (protein quinasa
activada por mitdgenos y sefalizacién de calcio); supresién de los canales de calcio
Cacna1b, Cacnale, Grm1 (receptor metabotropico de glutamato) y Grin2a (receptor
ionotropico de glutamato, NMDAZ2A); regulacion epigenética (Tet1 mGlur5), regulacion
de la enzima PP2AC y la desfosforilacion de HDAC4. MLT: antioxidante (disminucién
de la expresion oxido nitrico sintasa NOS) y disminucién de radicales libres; disminucién
BDNF y aumento B-endorfina; interaccion con receptores (GABA A, NMDA y opioides),
activacion canal de K+ (Kir3, salida de K+), inhibicién de canales de Na+ (Nav 1.3, Nav
1.8 y Nav 1.9), inhibicién de canales de calcio (canales de calcio voltaje dependiente
Cav., inhibicion calmodulina CaM) y desensibilizacién de los receptores TRPV1 y
TRPM2. Modulacion respuesta inflamatoria y activacion de la glia mediante la inhibicion
de la formacion de acido araquiddnico (AA) a través de la inhibicion de la fosfolipasa A2
(PLA2), lo que inhibe la formacion de la 5-lipoxigenasa (5-LOX) y la ciclooxigenasa-2
(COX-2) y la reduccion de la prostaglandina E2 y leucotrieno. Created with
BioRender.com

Limitaciones y sugerencias para investigaciones futuras

Esta revisidn sistematica proporciona una vision integral acerca de si la melatonina
podria ser una opcion terapéutica en el tratamiento del dolor lumbar por hernia de disco,
basandose en sus mecanismos de dolor (nociceptivo, nociplastico o neuropatico). Los
estudios en humanos que relacionan la melatonina con otros tipos de dolor (fibromialgia,
ATM, migrana) son de baja calidad metodoldgica, con grupos reducidos y seguimiento
a corto plazo, por lo que no se recomienda la utilizacion de la melatonina hasta que los
estudios sean mas abundantes y consistentes.

Por otro lado, aunque no se encontraron estudios en humanos especificos sobre la
melatonina y el dolor lumbar, los hallazgos en modelos animales, principalmente en
dolores de tipo nociceptivo y neuropatico agudo, respaldan la idea de que la melatonina
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y su receptor MT2 podrian desempefiar un papel interesante en la gestion efectiva del
dolor lumbar en sus etapas agudas, mejorando asi la calidad de vida de los pacientes
que lo padecen.

Los estudios realizados en humanos han sido sobre pacientes con dolores nociplasticos,
encontrando una leve mejoria con respecto al placebo. En los estudios en animales, es
dificil representar el dolor nociplastico, ya que este implica procesamientos cerebrales
superiores. Estos han sido representados con diversos modelos como la nataciéon
forzada (para evaluar los comportamientos depresivos), la evaluacion del wind-up
espinal, y los ciclos del sueno. Sin embargo, estos estudios tienen sus limitaciones, ya
que no representan completamente el procesamiento central del dolor en humanos,
incluyendo comportamientos de miedo-evitacion, catastrofismo, expectativas de
tratamiento, kinesiofobia, entre otros.

Aliento a futuros investigadores a estudiar el rol de la melatonina en condiciones de dolor
neuropatico, nociceptivo y nociplastico, con estudios de mayor calidad, mayor cantidad
de individuos y un seguimiento mas prolongado, para poder comprender si los hallazgos
y buenos resultados encontrados en animales pueden ser extrapolados a humanos.
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