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1. Abreviaturas. 
 
ACTH – Hormona adrenocorticotrópica. 
AE – Ausencia de estimulación. 
AINE – Antiinflamatorio no esteroideo. 
AIS – Analgesia inducida por estrés. 
ANOVA – Análisis de varianza. 
ARD – Amplio rango dinámico. 
CGRP - Calcitonin gene-related peptide. 
COX – Cicloxigenasa. 
CRF – Factor liberador de corticotropina. 
D – Doloroso. 
DAG – Diacilglicerol. 
MDS – Menor Diferencia significativa.  
EPI – Epinefrina. 
FDB – Frecuencia de disparo basal. 
FMS – Fibromialgia. 
GA – Grado de autotomía. 
GABA – Ácido γ-Amino butírico. 
HIS – Hiperalgesia inducida por estrés. 
HPA – Eje hipotálamo-hipófisis. 
IASP – Asociación Internacional para el Estudio del Dolor, por sus siglas en 
inglés. 
IP3 – Inositol trifosfato. 
LC – Locus coeruleus 
NE – Norepinefrina. 
NMDA - N-Methyl-D-aspartic acid. 
NO-D – No doloroso. 
PKA – Proteína cinasa A. 
PKC – Proteína cinasa C. 
PVN – Núcleo paraventricular. 
SdE – Secuencia de estimulación. 
SNC – Sistema nervioso central.  
SNS – Sistema nervioso simpático. 
TRPV1 - Transient receptor potential cation channel subfamily V member 1. 
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2. Resumen. 
Introducción: El dolor se define como “una experiencia sensorial y 
emocional desagradable con daño tisular actual o potencial o descrito en 
términos de dicho daño”. Tal definición es vaga ya que la percepción del dolor 
es subjetiva. El umbral al dolor puede variar de persona a persona, o bien 
puede variar en la misma persona en diferentes momentos. Esto es debido a 
que existen varios sistemas que modulan la transmisión de los impulsos 
dolorosos. Uno de esos sistemas es el sistema nervioso simpático (SNS) a 
través de la secreción de neurotransmisores, específicamente norepinefrina y 
epinefrina dentro del sistema nervioso y a nivel sistémico. En general estas 
moléculas se han implicado en un fenómeno llamado analgesia inducida por 
estrés (AIS), en donde se observa que aumenta el umbral al dolor así como 
la tolerancia cuando está activo el SNS. Esto se logra a través de la 
activación de receptores adrenérgicos o adrenoreceptores. Todos los 
receptores adrenérgicos pertenecen a la gran familia de receptores 
acoplados a proteínas G y se clasifican en tres grandes grupos (α1, α2 y β). 
Actualmente se conoce que los receptores α2, los cuales son inhibidores, 
median mayormente la AIS. Por otro lado, poco se conoce, sobre el papel 
que tienen otro tipo de receptores en este fenómeno, en especial los 
receptores de la familia β. El objetivo de esta tesis es dilucidar a través de 
experimentos conductuales y experimentos electrofisiológicos, cuál es el 
papel de 2 de los subtipos de receptores de esta familia (β 1 y β2). Esta tesis 
se divide en dos partes, la primera aproxima el problema en modelos de dolor 
agudo mientras que la segunda parte en modelos de dolor neuropático. 
Métodos (primera parte): Se realizaron estudios de electrofisiología en ratas 
en donde se registró la actividad de neuronas de amplio rango dinámico en la 
médula espinal, mientras se ejecutaba una serie de estímulos (nociceptivos y 
no nociceptivos) en la pata trasera del animal. Dichas neuronas transmiten 
impulsos tanto dolorosos, como no dolorosos. Esto permite evaluar el efecto 
de estos receptores en la modulación del dolor agudo. Estos experimentos 
permitieron evaluar cómo fármacos que afectan los receptores adrenérgicos, 
aplicados directamente sobre la médula espinal, modifican los patrones de 
disparo de estas neuronas. Métodos (segunda parte): Para analizar el rol de 
estos receptores en el dolor neuropático, se realizaron experimentos 
conductuales en ratas, utilizando el modelo de autotomía descrito por Wall y 
Melzack así como el modelo modificado por Coderre et al. Dicho modelo 
consiste en ralizar una axotomía (denervación) total del nervio ciático durante 
anestesia, y la evaluación de la conducta del animal en los días posteriores. 
Dicha lesión es cuantificable y nos permitió observar como la actividad del 
SNS y fármacos que actúan sobre los receptores β adrenérgicos, modulaban 
la génesis y mantenimiento del dolor neuropático. Posteriormente, se observó 
el efecto que tienen fármacos que bloquean los receptores β en la conducta 
de autotomía. Resultados (primera parte): En los experimentos de dolor 
agudo, que la epinefrina disminuye significativamente la frecuencia de 
disparo basal (FDB), así como disminuye la frecuencia de disparo evocada 
por estímulos nociceptivos (ANOVA, p<0.05). La epinefrina, no modificó la 
frecuencia de disparo evocada por estímulos no nociceptivos. De los demás 
fármacos, el único que modificó el disparo de dichas neuronas fue el 
metoprolol, el cual es un antagonista selectivo de los receptores β1. El 
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bloqueo de estos receptores, disminuyó significativamente (ANOVA, p<0.05) 
la frecuencia de disparo evocada por estímulos nociceptivos, sin embargo no 
modificó la frecuencia de disparo basal, ni la frecuencia de disparo evocada 
por estímulos no nociceptivos. Posteriormente, se realizó un experimento en 
donde se administró conjuntamente, epinefrina y metoprolol, para observar si 
existía una potenciación del efecto analgésico. En este grupo se observó, al 
igual que en grupo de epinefrina, que disminuyó significativamente la FDB así 
como la frecuencia evocada por estímulos nociceptivos (ANOVA, p<0.05). No 
obstante, no existieron diferencias significativas entre este grupo y el grupo 
de epinefrina. (segunda parte): En los experimentos de dolor neuropático 
observamos que el estrés por sujeción, previo a la denervación, disminuye 
significativamente el grado de autotomía (ANOVA, p<0.05). Sin embargo, 
esto no se observa si la respuesta de estrés se produce posterior a la 
denervación (ANOVA, p>0.05). Por otro lado, realizamos otros dos grupos en 
donde se sometió a sujeción a los animales por varios días previo a la 
denervación, para evaluar que parte de la respuesta de estrés es la que 
modula el dolor neuropático. Observamos que no existen cambios 
significativos en el grado de autotomía en estos grupos (p>0.05). En el caso 
de la manipulación farmacológica, se usaron dos antagonistas no selectivos 
de los receptores β-adrenérgicos: pindolol y propranolol. En estos grupos 
pudimos observar que la administración sistémica de ambos fármacos 
modifica de manera significativa la conducta de autotomía. La dosis de 
8mg/kg de pindolol, disminuyó el grado de autotomía del día 6-19 post-
denervación (Kruskal-Wallis Test, p<0.05), además de retrasar el día de inicio 
de la autotomía (T-test, p<0.05(. En el caso de propranolol, la dosis de 
45mg/kg, disminuyó el grado de autotomía del día 10-11 asó como del 20-25 
post-denervación (Kruskal-Wallis Test, p<0.05), además de retrasar 
significativamente el día de inicio de la autotomía (T-test, p<0.05). Discusión 
y conclusiones: Nuestros resultados en conjunto apuntan a que la respuesta 
de estrés modifica tanto la percepción del dolor agudo como el crónico. En el 
caso del dolor agudo, el agonismo total de los receptores adrenérgicos 
genera un efecto analgésico y anestésico, por otro lado, el bloqueo de los 
receptores β1, produce analgesia. En el caso del dolor neuropático, 
observamos que el antagonismo no selectivo de los receptores β, disminuye 
el grado de autotomía, apuntando a que estos receptores están involucrados 
también en la génesis y mantenimiento del dolor neuropático.  
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Abstract.  

Introduction: Pain is defined as "an unpleasant sensory and emotional 
experience associated with actual or potential tissue damage, or described in 
terms of such damage". Such a definition is vague because pain perception is 
subjective. The threshold of pain can vary from person to person, or may vary 
in the same person at different times. This is because there are several 
systems that can modulate the transmission of pain. One of those systems is 
the sympathetic nervous system (SNS) and it is modulates pain perception 
through the secretion of neurotransmitters, specifically norepinephrine and 
epinephrine within the nervous system and in the peripheral tissues. In 
general these molecules have been implicated in a phenomenon called 
stress-induced analgesia (SIA), where an increase in pain threshold and 
tolerance is seen when the SNS is activated. This is accomplished through 
activation of adrenoceptors. All adrenoceptors belong to the G-protein 
coupled receptors family; such family is divided into three groups (α1, α2 and 
β). Currently, it is known that α2 adrenoceptors, which are inhibitory, mediate 
the AIS in a greater extent. Nevertheless, little is known about the role that 
other adrenoceptors have in this phenomenon, particularly the β-adrenoceptor 
family. The objective of this thesis is to elucidate through behavioral 
experiments and electrophysiological experiments, what is the role of 2 
subtypes of this family (β1 and β2).  This thesis is divided into two parts; one 
approaches the problem in models of acute pain while the second part in 
models of neuropathic pain. Methods (first part): We performed 
electrophysiology studies in rats, recording the activity of wide-dynamic range 
neurons from the spinal cord. During the recording, we performed a series of 
stimuli (nociceptive and non-nociceptive) onto the hind paw of the animal. 
These neurons transmit both painful and non-painful impulses. Methods 
(second part): To analyze the role of these receptors in neuropathic pain, 
behavioral experiments were performed in rats, using the autotomy model 
described by Wall and Melzack and the model modified by Coderre et al. This 
model is characterized by generating a total axotomy (denervation) of the 
sciatic nerve during anesthesia; the animal's behavior is evaluated in the 
subsequent days. This injury is quantifiable and allowed us to observe how 
the activity of the SNS and drugs acting on β-adrenergic receptors, modulate 
the genesis and maintenance of neuropathic pain. Subsequently, we 
assessed the effect of drugs that block β-adrenoceptors on the autotomy 
behavior (AB).  
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Results: (First part) In the actue pain experiments we observed that 
epinephrine significantly decreased (ANOVA, p <0.05) the basal firing rate 
(BFR) and decreased the firing rate evoked by nociceptive stimuli (ANOVA, p 
<0.05). Epinephrine, did not alter the firing rate evoked by nociceptive stimuli 
not. Of other drugs, the only one that modified the firing rate these neurons 
was metoprolol, which is a selective β1 receptor antagonist. Blocking these 
receptors, decreased significantly (ANOVA, p <0.05) the firing rate evoked by 
noxious stimuli, but did not modify the BFR nor the firing frequency evoked by 
nociceptive stimuli. Subsequently, we performed an experiment where 
epinephrine and metoprolol were co-administered, to see if there was a 
potentiation of the analgesic effect. In this group was observed the same as in 
the epinephrine group, it significantly decreased the BFR and the firing rate 
evoked by nociceptive stimuli (ANOVA, p <0.05). However, there were no 
significant differences between this group and the epinephrine group. 
(Second part): In the neuropatic pain experiments, we observed that restraint 
stress prior to denervation significantly decreased the autotomy score 
(ANOVA, p <0.05). However, this was not observed if the stress response 
occurred after denervation (ANOVA, p> 0.05). Furthermore, we performed 
two other groups that underwent restraint for several days prior to 
denervation; there we evaluated which part of the stress response modulates 
neuropathic pain. We noted that there were no significant changes in the 
autotomy score in these groups (p> 0.05). We tested how pindolol and 
propranolol (both non-selective β-adrenoceptors antagonists), affect the AB. 
In these groups we observed that systemic administration of both drugs 
significantly modify the autotomy score. The dose of 8mg / kg of pindolol, 
decreased the autotomy score in the days 6-19 post-denervation (Kruskal-
Wallis test, p <0.05), and delayed the onset of autotomy (T-test, p <0.05). In 
the case of propranolol, the dose of 45mg / kg decreased the autotomy score 
in the days 10-11 and 20-25 post-denervation (Kruskal-Wallis test, p <0.05), 
and delay significantly onset of autotomy (T-test, p <0.05). Discussion and 
conclusions: Our results together suggest that the stress response affects 
both the perception of acute and chronic pain. For acute pain, total 
adrenoceptor agonism generates an anesthetic and analgesic effect; on the 
other hand, the β1 receptor blockade produces analgesia. In the case of 
neuropathic pain, we note that the non-selective βadrenoceptor antagonism 
reduces the degree of autotomy, suggesting that these receptors are also 
involved in the genesis and maintenance of neuropathic pain. 
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3.0. Introducción 
Veteranos de guerra cuentan historias de supervivencia en donde relatan 
haber perdido extremidades o haber sufrido lesiones graves con una mínima 
sensación de dolor;[1-3] pacientes con depresión grave o enfermedades 
crónicas refieren dolor físico sin causa aparente e inclusive aquellos 
pacientes que padecen de dolor neuropático, el roce superficial de la piel 
puede causar un dolor extremo ¿Por qué es tan diferente la percepción del 
dolor entre estas personas?  
 
El sistema de nocicepción es filogenéticamente muy antiguo y tiene una gran 
importancia en la supervivencia.[2, 4] En los mamíferos, los receptores 
(nociceptores) y vías que transmiten estos estímulos (vías nociceptivas) son 
muy parecidas. La activación de estos receptores desencadena patrones de 
estimulación que ascienden a núcleos en centros superiores del sitema 
nervioso central (SNC), en donde son integrados y desencadenan una 
respuesta motora protectora. El dolor, por otra parte, es un proceso cognitivo, 
el cual es subjetivo y por lo tanto, puede variar de persona a persona, éste se 
integra y procesa en áreas tales como la corteza prefrontal, la ínsula y la 
corteza anterior del cíngulo, entre otras.[5-7] En estas áreas es donde se 
contextualiza la situación y se agrega el componente emocional del dolor, en 
otras palabras, se evalúa la severidad y la planeación de la respuesta 
conductual.[7]  En este contexto, se entiende que en diferentes escenarios y 
circunstancias, la percepción del dolor puede ser modificada. La atención, la 
depresión, los estados de ánimo así como la empatía u otros procesos neuro-
psicológicos más sutiles pueden modificar el umbral y la tolerancia al dolor.[8] 

La pregunta central de esta tesis es ¿la respuesta de estrés modifica y en 
que medida la percepción del dolor?.  
 
Hablando específicamente de cómo el estrés modula la percepción del dolor 
podemos encontrar dos fenómenos: analgesia inducida por estrés (AIS) e 
hiperalgesia inducida por estrés (HIS). Estos dos fenómenos, que bien 
parecen ser opuestos, se presentan la mayoría de las veces sobrepuestos en 
un mismo momento.[9] Se piensa que la AIS es un mecanismo de defensa 
innato que se presenta en todos los mamíferos en donde se observa un 
aumento al umbral al dolor en presencia de estresores externos o internos.[1, 

2, 4] La ventaja evolutiva de este fenómeno es evitar que el dolor distraiga al 
animal de situaciones que ponen en peligro la vida.[2] Por otro lado la HIS es 
cuando la respuesta de estrés disminuye el umbral al dolor, sin embargo este 
fenómeno se presenta en animales más evolucionados en donde la 
capacidad cortical cerebral y de planeación del animal anticipan que el estrés 
es un evento que antecede alguna circunstancia que lesionará al individuo o 
inclusive lo pone en peligro, por consiguiente genera un estado de 
hipervigilancia que le es ventajoso para su supervivencia[4, 9]. 
 
Existe evidencia que el estrés, a través de la acción de las catecolaminas 
sobre los adrenoreceptores, produce ambos fenómenos. No obstante, no se 
conoce por completo el papel que tienen los receptores beta-adrenérgicos en 
dicha modulación. 
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Es por eso que la aproximación de esta tesis es dilucidar a través de 
experimentos electrofisiológicos y experimentos conductuales qué papel 
tienen los receptores beta-adrenérgicos en la modulación del dolor agudo y 
neuropático en modelos animales.  
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4. Antecedentes 

4.1. Localización anatómica de neuronas noradrenérgicas y 
adrenérgicas. 

Debido a la gran importancia filogenética que tienen la norepinefrina (NE) y 
epinefrina (EPI) como mediadores de la respuesta del sistema nervioso 
simpático, y por consiguiente para la supervivencia, no es sorprendente 
encontrar proyecciones neuronales ampliamente distribuidas en casi todos 
los órganos y sistemas. Específicamente en el SNC, existen núcleos de 
neuronas adrenérgicas o noradrenérgicas que proyectan tanto a la médula 
espinal como a diferentes áreas de la corteza.[10]  
 
 

Dahlström y Fuxe en 1964[11], fueron los primeros en evidenciar la existencia 
de neuronas noradrenérgicas y adrenérgicas en el SNC; se han descrito 7 
grupos de neuronas noradrenérgicas (A1-A7), A1 a nivel del área postrema, 
A2 distribuido en el complejo vagal dorsal, A3 en la formación reticular, A4 
rodea al cuarto ventrículo, A5 se encuentra en el puente ventrolateral, A6 es 
el locus coeruleus, que se encuentra en el puente dorsal y A7 se localiza en 
la porción lateral del puente a lado del lemnisco lateral.[10] De todos los 
núcleos, A5, A6 y A7 son los que tienen proyecciones hacia la médula espinal 
(vías descendentes)[12-14]. (Figura 1).  
 

 
  

Figura 1. Localización de neuronas noradrenérgicas en el SNC.

Esquema que muestra la localización anatómica de las núcleos de neuronas que contienen norepinefrina dentro del sistema nervioso central, en el cerebro de la rata. 

Esquema modificado de M. Tohyama, K. Takatsuji, 1998.
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En cuanto a las neuronas adrenérgicas en el SNC se agrupan en 3 núcleos 
(C1-C3) y sus funciones son mucho más limitadas que las neuronas 
noradrenérgicas. Tanto las neuronas noradrenérgicas como las adrenérgicas 
tienen proyecciones a sitios importantes de la corteza y al sistema límbico[10]. 
En el sistema nervioso periférico (SNP), las neuronas postganglionares del 
sistema nervioso autónomo simpático, producen NE. En este caso son 
neuronas que controlan funciones autónomas del organismo (frecuencia 
cardiaca, presión arterial, etc.). Encargadas de la respuesta estereotipada de 
“huir o pelear”.  

4.2. Receptores adrenérgicos 

Los receptores adrenérgicos pertenecen a la familia de receptores acoplados 
a proteínas G. Es interesante que a pesar de que los genes que codifican 
para dichos receptores se encuentran en diferentes cromosomas, la 
respuesta intracelular es muy parecida. [15] Esto apunta a pensar que es tan 
importante su función en la biología que su respuesta es redundante o que 
existen diferencias mínimas que hasta la fecha no se han descrito.[16] El 
estudio de la función de los diferentes subtipos de receptores se ha realizado 
desde hace más de 50 años. Hasta ahora existen tres grandes familias: α1, 
α2 y β. la distribución anatómica de los subtipos está resumida en la tabla 1. 
 

 
 
El fundamento de esta nueva clasificación se basa en tres líneas de 
evidencia.[15] En primer lugar, la diferencia en la afinidad de los fármacos 
selectivos es de 3 a 4 órdenes de magnitud entre los principales subtipos (por 
ejemplo, α1, α2, y β), mientras que las relaciones de afinidad entre los 
subtipos de cada uno de estos grandes grupos son por lo general sólo de 10 
a 100. Segundo, las respuestas de segundos mensajeros son diferentes para 
cada uno de estos tres tipos principales. Finalmente, las secuencias de 
aminoácidos de los receptores adrenérgicos son más consistentes con tres 
en lugar de dos tipos principales (α y β). 
 
 

Receptor Distribución anatómica

Tabla 1. Subtipos de receptores adrenérgicos.

Mecanismo de transducción

α1B Acoplado a proteína Gαq Bazo, riónes, cerebro fetal, vasos sanguíneos

α1D Acoplado a proteína Gαq Aorta, corteza cerebral

Corazón, hígado, cerebelo, corteza cerebral, vasos sanguíneosα1A Acoplado a proteína Gαq 

β1 Acoplado a proteína Gαs Corazón, riñones, corteza cerebral, hipotálamo

β2 Acoplado a proteína Gαs Pulmones, hígado, cerebelo, hipocampo, corteza cerebral, músculo liso, bulbo olfatorio

β3 Acoplado a proteína Gαs Tejido graso, bulbo olfatorio

α2A Acoplado a proteína Gαi Páncreas, intestino delgado, LC, hipocampo

α2B Acoplado a proteína Gαi Hígado, tálamo

Corazón, pulmones, aorta, hipocampo, bulbo olfatorioα2C Acoplado a proteína Gαi

*Modificado de Siegel, GJ. 2006
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 A continuación se detallan los mecanismos intracelulares de cada familia y 
están basadas en las siguientes publicaciones: (Bylund 1988, Bylund, 
Eikenberg et al. 1994, Bylund 1995, Hieble, Bylund et al. 1995, Pupo and 
Minneman 2001, Siegel 2006, Kobilka 2011). [15-21] 

4.2.1. Receptores α1:  (α1A, α1C, α1D). 

Se encuentran acoplados a una proteína Gαq/11, que por medio de la 
activación de la fosfolipasa Cβ (PLCβ), genera dos segundos mensajeros, 
inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). Esto culmina en la activación de 
la proteína cinasa C (PKC) y un aumento de la concertación de calcio 
intracelular, favoreciendo la unión de calcio-calmodulina. Esto último es 
importante en la regulación de la probabilidad de apertura de canales iónicos 
así como la unión de vesículas de neurotransmisor a la membrana plasmática 
dando como resultado la liberación de éste. Así entonces se considera a 
estos subtipos de receptores como excitadores. 

4.2.2. Receptores α2: (α2A, α2B, α2C). 

Se encuentran acoplados a una proteína Gαi, que por medio de la inhibición 
de la adenilato ciclasa (AC), disminuye la producción de adenosina trifosfato 
cíclico (cAMP), generando una disminución de la actividad de la proteína 
cinasa A (PKA). Creando una respuesta inhibitoria sobre el metabolismo 
celular. La función más estudiada de estos receptores es regular la liberación 
de NE en un control de retroalimentación negativa. Se conocen como 
autoreceptores o receptores presinápticos y se expresan en otros sitios 
diferentes a las dendritas (axones, cuerpos neuronales y botones sinápticos).  

4.2.3. Receptores β: (β1, β2 y β3). 

Acoplados a una proteína Gαs, estimulan la producción de cAMP, y 
aumentan la actividad de la PKA. Son receptores considerados como 
excitadores sin embargo el receptor β2 también puede tener actividad 
inhibitoria en tejidos como vasos sanguíneos y corazón. Esto es debido a que 
a pesar de que la subunidad α del receptor tiene actividad sobre la AC, las 
subunidades β y γ, pueden activar un tipo de canales llamados GIRK, 
generando una hiperpolarización y por lo tanto inhiben a la célula. [22, 23]  
Acerca del receptor β3, éste se encuentra principalmente en tejido adiposo y 
escasamente en el SNC.  

4.2.4. Localización de la expresión de receptores adrenérgicos.  

Desde la tipificación de los receptores adrenérgicos se han tratado de fabricar 
agonistas y antagonistas específicos para cada uno de los subtipos de 
receptores, sin embargo no se ha logrado encontrar fármacos exclusivos para 
cada subtipo. Aunque se conocen las diferencias estructurales y algunas 
funcionales entre las grandes familias, no se entiende por completo la función 
de cada uno de los subtipos. [16] 

 

 
La expresión de receptores adrenérgicos no se limita a neuronas 
adrenérgicas o noradrenérgicas, neuronas de otros tipos (glutamatérgicas, 
GABAergicas, colinérgicas, etc.), también pueden expresar receptores 
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adrenérgicos en estados fisiológicos.[24] Así también se ha observado que 
neuronas nociceptivas, en estados patológicos, pueden llegar a 
sobreexpresar ciertos subtipos de receptores adrenérgicos. [25-27] 

 

4.3. Moléculas que afectan a los receptores adrenérgicos. 

Todos los subtipos de los receptores adrenérgicos pueden ser activados por 
NE y EPI. Mientras que los receptores α-adrenérgicos son igualmente 
activados por las catecolaminas endógenas, los receptores β-adrenérgicos 
tienen afinidad diferencial en cada uno de los subtipos.[16, 24] El receptor β-1 
es igualmente activado por ambas catecolaminas, mientras que en el caso 
del receptor β-2, la EPI tiene una selectividad de hasta más de 100 veces 
que la NE. Existen más de 50 fármacos que tienen actividad sobre los 
receptores adrenérgicos. [28] 
 

4.4. Neurobiología de la Respuesta de estrés. 

Los organismos, desde las bacterias hasta los seres humanos, se mantienen 
activamente alejados del equilibrio termodinámico por la búsqueda de 
recursos necesarios para la fabricación de los componentes que preservan la 
integridad del sistema. [29] Debido a que su medio nunca es estático, los 
organismos alteran continuamente su estructura (es decir, sus componentes) 
y se adaptan a las características de su entorno. El resultado es la 
homeostasis, el estado de equilibrio sistémico dinámico mantenido por la 
organización y el comportamiento fisiológico de un organismo. [30] 

 
Filogenéticamente la respuesta de estrés tiene una clara relación con la 
supervivencia del individuo[31]. Aunque la respuesta en animales más 
primitivos es exclusivamente motora y endócrina en animales más 
evolucionados afecta la percepción, la conducta así como la conciencia. [32, 33] 
La respuesta de estrés favorece la supervivencia del individuo al modificar la 
homeostasia a un estado meta-estable en la que ésta se encuentra más 
idónea para “enfrentar” amenazas externas o internas, traduciéndose en un 
aumento de la frecuencia cardiaca, respiratoria, modificación del tono de los 
vasos sanguíneos y sobretodo cambios metabólicos. [32]  
 
Teniendo en cuenta esta base, todos los acontecimientos más destacados 
para el organismo se perciben en una de tres maneras: como aceptable o  
adecuada para la homeostasis continua (OK); como un reto o amenaza de la 
homeostasis (OK-); o como facilitación en el funcionamiento (OK +).[33] El 
punto de referencia para tal evaluación se determina por el estado actual del 
organismo, según la interpretación total de su organización biológica. Los 
factores que contribuyen a esta interpretación incluyen parámetros 
homeostáticos inmediatos así como del estado del medio ambiente, aunque 
también depende de factores genéticos, de desarrollo, y factores cognitivos. 

[32]   
Cualquier situación que desafía a la homeostasis se denomina estímulo de 
estrés o estresor.[34] Los estresores pueden ser externos (del entorno) o 
internos (fisiológicos o psicológicos). Todos los organismos tienen un 
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repertorio de procesos fisiológicos y de comportamiento con el fin de 
satisfacer las perturbaciones que se perciben como una amenaza a la 
supervivencia. [34] Entonces, estos patrones de respuesta que facilitan que un 
organismo se adapte al desafío homeostático son llamados en conjunto: 
respuesta de estrés. 
 
Una respuesta de estrés por lo tanto se puede ver como un patrón del 
organismo que reacciona a que algo, ya sea en sí mismo o en su medio 
circundante se encuentra perturbado (OK-). Dicho estímulo puede ser 
peligroso para la vida o simplemente perturbador; tal como la falta o la 
presencia de algo (depredador, posibilidad de apareamiento, agua, comida, 
calor o frío, entre otras), pero siempre y cuando sea percibido como un 
desafío al punto de ajuste actual del organismo para su funcionamiento 
adecuado de tal manera que desencadena una acción defensiva para 
corregirlo. [35, 36]  
 
Debido a la ambigüedad de la palabra “estrés” así como el hecho de que la 
respuesta puede ser tanto protectora como dañina para el organismo, 
Sterling y Eyer[37] introdujeron el término alostasis en 1988 para referirse al 
proceso activo por el cual el cuerpo responde a los acontecimientos diarios y 
mantiene la homeostasis (alostasis literalmente significa "lograr la estabilidad 
a través del cambio"). Debido a que la alostasis aumentada de forma crónica 
puede conducir a un estado patológico, se introdujo el término carga 
alostática o sobrecarga alostática para referirse al desgaste que se produce 
tras, ya sea el exceso de estrés, o de la gestión ineficiente de la alostasis, tal 
como no apagar la respuesta cuando está ya no se necesita[38] (figura 2). 
 

 
 
 
 
Para fines de esta tesis dividimos la alostasis en dos fases, tal como se 
muestra en la figura 2: 1) fase hiperaguda y 2) fase subaguda/crónica. Dicha 
división es didáctica mas no se debe interpretar como dos caras de una 
moneda, sino como dos movimientos de una misma sinfonía. Ambas fases se 
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potencian e interactúan sin embargo, lo que determina que se presenten las 
dos es la temporalidad de la exposición a la amenaza (estresores). 
Estresores de corta duración sólo activan la fase hiperaguda y si ésta 
desaparece pronto no se logra activar la segunda fase. [37] Contrariamente en 
los casos en donde los estresores no desaparecen, la respuesta subaguda-
crónica es disparada por la misma respuesta hiperaguda a través de la 
activación del sistema nervioso simpático y la liberación de EPI por las 
glándulas suprarrenales. Estas moléculas a su vez activan sitios del sistema 
límbico (LC, hipotálamo y amígdala) que desencadenan la liberación de 
cortisol y generan los cambios metabólicos, conductuales y cognitivos de la 
respuesta de estrés.  
 
Es importante tener claro que la respuesta de estrés es una respuesta neuro-
endócrina y que esta respuesta no se limita al efecto que tiene la secreción 
de EPI y NE por las neuronas sino que también la secreción endócrina de 
EPI por las glándulas suprarrenales puede afectar directamente al SNP y al 
SNC.  

4.4.1. Respuesta hiperaguda. (Sistema Nervioso Simpático). 

Willis, en 1664, describió por primera vez la anatomía correcta del sistema 
nervioso simpático. Dos siglos más tarde a través de exámenes histológicos 
mostró la densa inervación de las paredes de los vasos sanguíneos, lo que 
posteriormente llevó a Stelling en 1840 a concluir correctamente que las 
fibras vasomotoras eran nervios simpáticos provenientes desde el sistema 
nervioso central. En la mitad del siglo XIX, sobre la base de estas 
observaciones, Brown-Sequard, Waller, y Bernard sentaron las bases de los 
conceptos modernos de control circulatorio neuronal, a través de la 
demostración de la vasoconstricción con la estimulación eléctrica de los 
nervios cortados, y la vasodilatación tras la sección del nervio, lo que indica 
que las fibras simpáticas ejercen un tono vasoconstrictor. [37]   
 
El sistema nervioso simpático fue popularmente conocido hasta las primeras 
décadas del siglo XX como la respuesta de "lucha y huida", un término 
introducido por Cannon.[31, 38] En las últimas tres décadas, el sistema nervioso 
simpático se ha desplazado hacia el centro del escenario en la medicina 
cardiovascular, con la demostración de la importancia de las aberraciones del 
sistema nervioso simpático de enfermedades como la hipertensión arterial 
sistémica, insuficiencia cardiaca, trastornos de control postural circulatorio 
que se manifiestan como síncope, entre otras. Las funciones del SNS son 
ubicuas en casi todos los tejidos y abarcan desde modificar la frecuencia 
cardiaca y respiratoria, hasta la redistribución de sangre a tejidos como 
músculo y cerebro. [22] Todas la acciones que tiene el SNS son a través de la 
secreción de NE por las neuronas postganglionares de este sistema o a 
través de la secreción de EPI por la glándulas suprarrenales. Esto no se 
sabía hasta que Von Euler demostró definitivamente que el neurotransmisor 
del sistema nervioso simpático era NE.[39] Este descubrimiento condujo 
rápidamente a la aplicación de métodos neuroquímicos, inicialmente 
medición de la excreción de norepinefrina en la orina, ahora en gran parte 
obsoleto, en los esfuerzos para cuantificar la actividad del sistema nervioso 
simpático en seres humanos. 
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El desarrollo de una técnica de registro electrofisiológico de nervio simpático 
aplicable a los seres humanos (microneurografía clínica) en 1968 por 
Hagbarth y Vallbo y la publicación del primer ensayo de plasma-catecolamina 
sensible y específica, también en 1968, por Engelman et al. 34 fueron hitos 
posteriores en el campo. [40]  
 

4.4.2. Respuesta subaguda-crónica. Activación del eje Hipotálamo-Pituitaria-
Adrenal.  

Las estructuras anatómicas que median la respuesta de estrés se encuentran 
tanto en el sistema nervioso central como en los tejidos periféricos. Los 
principales efectores de la respuesta de estrés se localizan en el núcleo 
paraventricular (PVN) del hipotálamo, el lóbulo anterior de la glándula 
pituitaria, y la glándula adrenal. Este grupo de estructuras es denominado eje 
hipotálamo-pituitaria-adrenal (HPA).  
 
Además del eje HPA, varias otras estructuras desempeñan un papel 
importante en la regulación de las respuestas de adaptación al estrés. Estos 
incluyen neuronas noradrenérgicas del tallo cerebral, circuitos adreno-
medulares simpáticos, así como el sistema parasimpático. [35, 41] Neuronas 
localizadas en la subdivisión parvocelular medial del PVN sintetizan y 
secretan factor liberador de corticotropina (CRF), el primer regulador del eje 
HPA en respuesta al estrés[42, 43], el CRF es liberado en vasos portales 
hipofisarios que acceden a la glándula pituitaria anterior. La unión de CRF a 
su receptor en corticotropos en la pituitaria induce la liberación de hormona 
corticotropina (ACTH) en la circulación sistémica.  El blanco principal de la 
ACTH circulante es el corteza suprarrenal, donde estimula la síntesis y 
secreción de glucocorticoides en la zona fasciculada.  Los glucocorticoides 
son los efectores del eje HPA y regulan los cambios fisiológicos a través de 
receptores intracelulares distribuidos de forma ubicua en el organismo. [35, 42-

45] Los efectos biológicos de los glucocorticoides son por lo general de 
adaptación. Sin embargo, la activación inadecuada o excesiva del HPA eje 
puede contribuir al desarrollo de patologías.[42, 43] La figura 3 detalla el patrón 
de activación y regulación del eje HPA.  
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Figura 3. Eje hipotálamo-hipófisis-adrenal.

Esquema que representa la activación y contrarregulaciòn del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HPA). En azul se representa la acción 

activadora de las moléculas sobre los receptores en cada órgano blanco. En rojo se representa la contraregulación (por retroalimentación 

negativa). PVN. Núcleo paraventricular del tálamo, CRF. Factor liberador de corticotropina, AVP. Vasopresina, ACTH. Hormona 

adreno-corticotrópica, cAMP. Adenosina-monofosfato cíclico. IP3. Inositol trifosfato. DAG. Diacilglicerol. CRFR1. Receptor tipo 1 para CRF, 

V1b. Receptor a vasopresina, MC2-R. Receptor a melanocortina tipo 2.

Modificado de SM. Smith, WW. Vale; 2006
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La respuesta de estrés es sumamente compleja e involucra tanto al sistema 
nervioso como el sistema endocrino. Fisiológicamente la respuesta es 
disparada por un agresor real o potencial que es percibido por los órganos de 
los sentidos o sistemas de autopercepción (baroreceptores, 
quimiorreceptores, termoreceptores)  El papel del sistema endocrino en esta 
respuesta es aumentar el metabolismo de cualquier célula por medio del 
cortisol o corticoesterona en ratas. En el sistema nervioso, el cortisol estimula 
a neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus (LC), liberando NE a 
diferentes sitios de la corteza cerebral así como al sistema límbico y la 
médula espinal.[37, 43] Este es un mecanismo que potencia la respuesta de 
estrés.  
 

4.5.Neurobiología del dolor. 

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con 
una lesión presente o potencial o descrita en términos de la misma según la 
Asociación Internacional para el Estudio del Dolor[46, 47] (IASP por sus siglas 
en inglés).Se puede clasificar como dolor agudo o crónico. El dolor agudo es 
la activación de las vías nociceptivas a través de un estímulo nocivo y éste 
tiene como función proteger al organismo.[46] En el dolor crónico la relación 
entre lesión y dolor es difícil de precisar. 
 
Asimismo el dolor se puede diferenciar en dos: en nociceptivo, como 
consecuencia de una lesión somática o visceral y en dolor neuropático como 
resultado de una lesión y alteración en la transmisión de la información 
nociceptiva a nivel del sistema central o periférico. [48]  

4.5.1. Anatomía del Dolor. 

Podemos dividir vías dolorosas de la siguiente manera: 
a) Sistema periférico: nociceptores y axones. 
b) Sistema central: neurona de primero, segundo y tercer orden 
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4.5.1.1. Sistema periférico. 
Nociceptores: 
Son receptores sensoriales capaces de diferenciar entre estímulos inocuos y 
nocivos. Inervan la mayor parte de los órganos y sistemas del cuerpo. Se 
expresan en terminaciones periféricas de las fibras aferentes sensoriales 
primarias. Reciben y transforman los estímulos locales en potenciales de 
acción que son transmitidos a través de las fibras aferentes sensoriales 
primarias hacia el SNC. El umbral al dolor en cada fibra no es constante y 
depende del órgano inervado. En función de su localización y de sus distintas 
características, se distinguen tres grupos de nociceptores[46, 48, 49]: 
 

1. Cutáneos: alto umbral de estimulación. Se activan ante estímulos 
intensos y no tienen actividad en ausencia de estímulo nocivo. Existen 
2 tipos:  

 Nociceptores A-δ, situados en la dermis y epidermis. Fibras 
mielínicas con velocidad de conducción alta y principalmente 
responden a estímulos mecánicos aunque también responden a 
otro tipo de estímulos. Los estímulos mecánicos a los cuales 
responden son pinchazos y pellizcos aplicados en la piel o 
penetraciones de objetos punzantes.  

 Nociceptores C amielínicos situados en la dermis con velocidad de 
conducción lenta. Responden a estímulos mecánicos, químicos y 
térmicos, así como a las sustancias liberadas de daño tisular 
(bradicinina, histamina, acetilcolina e iones de potasio). También 
llamados nociceptores polimodales. 
 

2. Músculo-articulares: en el músculo los nociceptores A-δ responden a 
contracciones mantenidas del músculo, iones potasio, bradicinina y 
serotonina. Los de tipo C, responden a la presión, calor e isquemia 
muscular. Las articulaciones están inervadas por nociceptores que 
responden a movimientos articulares nocivos y son las terminaciones 
de fibras aferentes amielínicas. Se estimulan por daño tisular o 
inflamación.  
 

3. Viscerales: la mayoría son fibras amielínicas. Existen en el corazón, 
pulmones, tracto respiratorio, testículos, sistema biliar, uréter y útero. 
Existiendo los de alto umbral que sólo responden a estímulos nocivos 
intensos, y los inespecíficos que pueden responder a estímulos 
inocuos o nocivos. 

 
 
 
 
 
 
 
 



 24 

Axones: 
Los impulsos dolorosos, después de la activación de los nociceptores, viajan 
a través de los axones de las fibras aferentes primarias. Específicamente el 
dolor se transmite a través de las fibras Aδ y C [46, 49] 

 
Tipos: 

 Fibras A-delta: mielínicas, de bajo umbral y conducción rápida. Entran 
por la porción lateral hasta las láminas I, II y V. Perciben dolores 
agudos bien localizados y cuando se estimulan producen una 
respuesta adecuada. 
 

 Fibras C: amielínicas, son de alto umbral. El 70% de las fibras entran 
por el lado lateral del asta posterior. El resto, una vez en el ganglio 
dorsal, se regresan y entran a la médula por el asta anterior hasta el 
asta posterior a nivel de la lámina II. Estas fibras se activan con 
estímulos intensos o repetitivos generando dolor continuo insoportable 
y mal localizado.  
 

 Fibras A-β: de bajo umbral. Entran en la porción media del asta 
posterior sin hacer sinapsis y dan colaterales a diferentes láminas. 

4.5.1.2. Sistema central. 
Neurona de primer orden: 
Las fibras aferentes de los nociceptores tienen sus cuerpos celulares en los 
ganglios de la raíz dorsal, llegan a la médula espinal a través de las raíces 
posteriores, y terminan en la sustancia gris del asta posterior. [5, 48, 49] Este 
recorrido corresponde a las neuronas de primer orden. 
La localización anatómica en la médula espinal de los distintos tipos de 
neuronas y de las terminaciones de las fibras aferentes se suele hacer con 
referencia al esquema laminar de Rexed, por el cual la sustancia gris está 
dividida en diez láminas de las cuales las seis primeras (I a VI) corresponden 
al asta posterior. Las fibras A-δ cutáneas terminan fundamentalmente en las 
láminas I y V, mientras que las tipo C terminan en la lámina II (sustancia 
gelatinosa de Rolando), y en menor proporción en la lámina I y III. Las fibras 
procedentes de los nociceptores musculares y articulares hacen sinapsis en 
las láminas I, V y VI, y los nociceptores viscerales de tipo C, en las láminas I, 
V y X.[48, 49] 
 
En el asta posterior, se logra un alto grado de procesamiento sensitivo que 
incluye la integración, selección, abstracción local y diseminación de 
estímulos, con lo que se logra un complejo procesamiento a nivel local; el 
cual es activado por los fenómenos de convergencia, sumación espacial y 
temporal, excitación e inhibición, procedentes de la periferia, de 
interneuronas locales, del tallo cerebral y del cerebelo[8, 50]. Por esta situación, 
el asta posterior es un sitio de plasticidad notable y se le ha llamado 
"compuerta", donde los impulsos dolorosos se filtran. 
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Esta compuerta es también el sitio de acción de la hiperalgesia, de la 
modulación inhibitoria descendente [5, 6, 8, 51] y es donde actúan los opioides 
inhibiendo la transmisión de estímulos periféricos. [1, 5, 52] 

4.5.1.3. Neuronas nociceptivas, no nociceptivas y neuronas de 
amplio rango dinámico (ARD).  
Las neuronas nociceptivas están situadas en el asta dorsal superficial, en la 
capa marginal (también llamada lámina I) y la sustancia gelatinosa (lámina II). 
La mayoría de estas neuronas reciben entrada sináptica directa de las fibras 
A-δ y C. Muchas de las neuronas en la capa marginal (lámina I) responden 
exclusivamente a estímulos nocivos (y por lo tanto son llamadas nociceptivo-
específicas). Posteriormente proyectan a centros superiores del cerebro. 
Algunas neuronas en esta capa, llamadas neuronas de amplio rango 
dinámico (ARD), responden de una manera gradual, tanto a la estimulación 
mecánica no nociva como la nociva. [48, 49] La sustancia gelatinosa (lámina II) 
se compone casi exclusivamente de las interneuronas (tanto excitadoras 
como inhibidoras), algunas de los cuales responden sólo a las entradas 
nociceptivas mientras que otros responden también a estímulos no nocivos. 
La lamina V, la cual contiene principalmente las neuronas ARD proyectan 
posteriormente hacia el tallo cerebral y a otras regiones talámicas. Estas 
neuronas reciben información monosináptica de fibras A-β y fibras A-δ. 
También reciben el aporte de fibras C, ya sea directamente en sus dendritas 
o indirectamente a través de interneuronas excitadoras. [48, 49] La figura 4 
muestra un esquema de las láminas antes mencionadas de la médula 
espinal.  
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Figura 4. Primera sinapsis de la vía nociceptiva -  Asta posterior de la médula espinal.

Neurona de Amplio 

Rango Dinámico 

(ARD)

Esquema que representa la distribución anatómica de cada subtipo de fibras sensitivas en el asta posterior de la mèdula espinal. En nùmeros 

romanos se expresa la làmina (Rexed). Se observan las fibras que provienen de la periferia y hacen sinapsis con diferentes subtipos 

dependiendo del estìulo que transmiten (ver texto). En los experimentos de electrofisiologìa se registraron neuronas de ARD y se estimularon 

periféricamente neuronas nociceptivo-específicas (fibras C y Aδ) y y neuronas no nociceptivas (fibras Aβ).

Modificado de AI. Basbaum, TM. Jessell, 2000.
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4.5.1.4. Neurona de segundo orden. 
Una gran proporción de las neuronas nociceptivas de la médula espinal envía 
sus axones a centros supraespinales, bulbares y talámicos. La mayor parte 
de la información se transmite por vías cruzadas ascendentes situadas en la 
región anterolateral de la médula espinal, aunque también existen fibras que 
ascienden homolateralmente. Los fascículos ascendentes mejor definidos 
anatómicamente son: espinotalámico, espinoreticular y 
espinomesencefálico[48]  
 

4.5.2. Fisiología del dolor 

El proceso de nocicepción puede dividirse en los cuatro procesos individuales 
siguientes: transducción, transmisión, modulación y percepción. [5, 8, 46, 48-50]. 
 
Substancias involucradas en la nocicepción: 
El daño tisular producido por una lesión, enfermedad o inflamación libera 
sustancias químicas, entre ellas: iones (H+ y K+), neurotransmisores 
(serotonina, norepinefrina e histamina), mediadores (citocinas, eicosanoides, 
prostaglandinas, leucotrienos) y péptidos (sustancia P, CGRP). [46] 
 
Algunas de estas sustancias estimulan directamente al receptor nociceptivo y 
otras modifican su sensibilidad a otros agentes. La activación y desactivación 
de los nociceptores se produce como consecuencia de cambios en la 
membrana neuronal, la mayoría de ellos calcio-dependientes. [46] En relación 
a la estimulación del receptor presináptico hay que distinguir 2 situaciones:  

 La estimulación simple de un nociceptor que no haya sido 
sensibilizado previamente. 

 La estimulación nociceptiva en presencia de una lesión inflamatoria 
que induce la liberación de mediadores químicos y que por 
consiguiente genera procesos ofensivos más duraderos; apareciendo 
sensibilización, hiperalgesia periférica, plasticidad, etc. 

Los principales mediadores periféricos que activan simultáneamente 
mecanismos excitadores e inhibidores determinando las características de la 
señal dolorosa cuando alcanza el asta dorsal medular son:  

 Hidrogeniones y potasio  - los exudados inflamatorios poseen un pH 
ácido y soluciones ácidas aplicadas a tejidos expuestos producen 
dolor. Originan una despolarización rápida y mantenida de la fibra 
álgida, consecuencia del aumento de la conductancia al Na+ y Ca2+ a 
través de canales iónicos asociados al receptor para capsaicina 
(sustancia procedente del chile que activa neuronas sensoriales). 
Dicha sustancia tiene efecto sobre un receptor acoplado a un canal de 
calcio denominado TRPV1. [49]  
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 Adenosina trifosfato (ATP)  - se encuentra en concentraciones escasas 
en todas las células, pudiendo a estas concentraciones excitar 
determinadas subpoblaciones neuronales por un aumento de la 
permeabilidad catiónica. Su administración intradérmica produce un 
dolor agudo, aunque transitorio.[48, 49] 
 

 Norepinefrina  - en aquellas situaciones en que la norepinefrina entra 
en contacto con nervios seccionados o nociceptores lesionados, las 
terminaciones sensoriales expresan receptores α-adrenérgicos y esta 
sustancia induce una excitación y sensibilización de la fibra periférica. 
Sobre la médula y otros centros superiores, la norepinefrina participa 
en la modulación inhibitoria del dolor. [10, 53] 
 

 Serotonina - interviene en distintos niveles y por mecanismos 
diferentes; ya que puede activar directamente y producir dolor o 
sensibilizar a los nociceptores. La serotonina a nivel periférico activa 
las fibras nociceptivas mientras que a nivel central, participa más en la 
modulación inhibitoria del dolor.[48, 49] 

 

 Bradicinina - es uno de los más potentes inductores de dolor presentes 
en exudados inflamatorios y tejidos lesionados. Estimula los 
nociceptores por un mecanismo calcio-dependiente, en el que se 
activan la fosfolipasa A y se sintetizan prostaglandinas. También tiene 
actividad mitogénica, estimula la secreción, contrae la fibra muscular 
lisa, estimula las células endoteliales y activa la síntesis de 
prostanoides a partir del ácido araquidónico. [46] 
 

 Histamina - origina vasodilatación y edema en los procesos 
inflamatorios. Su papel en la activación directa del nociceptor es 
cuestionada estando más relacionada con la producción de prurito. [46] 
 

 Oxido nítrico - es un radical libre que actúa como mensajeros. Parece 
estar implicado en la nocicepción tanto a nivel periférico como central. 
A este último nivel, modula la liberación de diversos neurotransmisores 
(GABA, serotonina, glutamato) y podría participar en procesos de 
plasticidad y sensibilización central. Además, parece que el sistema 
del óxido nítrico está implicado en la analgesia inducida por 
antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s), opioides y anestésicos 
locales. [46] 
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 Prostaglandinas y eicosanoides - no activan directamente los 
nociceptores, sino que intervienen en la sensibilización de los mismos 
u otros mediadores químicos y en el desarrollo de hiperalgesia. Estas 
sustancias son producidas cuando se altera la integridad de la 
membrana celular de tejidos conectivos, debido a la entrada de calcio 
al espacio intracelular y posteriormente la activación de la fosfolipasa 
A2. Los fosfolípidos de la membrana son metabolizados por esta 
enzima convirtiéndolos a ácido a ácido araquidónico, posteriormente 
este compuesto es metabolizado por la cicloxigenasa (COX) 
produciendo prostaglandinas. El bloqueo de la COX ha sido el blanco 
de la mayoría de los fármacos analgésicos, ya que estos compuestos 
juegan un papel muy importante en el dolor inflamatorio. [46]  
 

 Citocinas - los nociceptores son estimulados de forma indirecta por las 
interleucinas, el factor de necrosis tumoral o los interferones, al activar 
la síntesis y liberación de prostaglandinas.[48] 

4.5.2.1. Dolor neuropático: Mecanismos de sensibilización 
Estos cambios en la excitabilidad de la médula espinal se desencadenan por 
mecanismos neurofisiológicos o moleculares mediados por: 
 

 Fenómeno de wind-up y N-metil-D-aspartato (NMDA) – la estimulación 
repetida de fibras C que conduce a un aumento en el tamaño de los 
campos receptivos y un aumento en la respuesta de las neuronas 
nociceptivas espinales. Esto se produce a través de cambios 
estructurales como fisiológicos. Al activar los canales NMDA, se 
permite la entrada de iones Ca+ que permite la activación de una 
proteína llamada calmodulina, la calmodulina está involucrada en 
diferentes mecanismos intracelulares. Al activar estos mecanismos, se 
producen cambios en el citoesqueleto de las espinas sinápticas y se 
aumenta el área de contacto con el botón sináptico, además esto 
produce un incremento de la expresión de receptores AMPA en la 
neurona postsináptica. Lo anterior ocurre por fusión de vesículas que 
contienen dichos receptores que se encuentran en el citoplasma de las 
espinas sinápticas y también por activación de mecanismos 
intracelulares que activan factores de transcripción de genes que 
codifican para receptores glutamatérgicos. Todos estos cambios, 
producen una sensibilización a nivel de la neurona de segundo orden, 
la cual se denomina sensibilización central[8] 
 

 Cambios genéticos mediados por proteínas - hiperexpresión de ciertos 
genes ante una estimulación nociceptiva mantenida que determina un 
incremento de la síntesis de receptores y canales en las neuronas 
nociceptivas disminuyendo el umbral de neuroexitación21. Cambio en 
el fenotipo de las fibras aferentes primarias hiperexcitabilidad 
simpática por un aumento de la expresión de α-adrenoreceptores en 
los axones de las fibras nociceptivas primarias. También los estímulos 
de baja intensidad activan fibras A-β que expresan neuropéptidos 
excitadores (sustancia P y CGPR) favoreciendo su liberación en el 
asta dorsal medular y produciendo una hiperexcitabilidad.[10, 53] 
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 Mecanismo de modulación de la compuerta espinal - descrito en 1965 
por Melzack y Wall. [6, 7, 51] La actividad de la sustancia gelatinosa 
(lámina II o III del asta dorsal) modula y regula el ingreso de los 
impulsos nerviosos procedentes de fibras aferentes a las células de 
transición. Estas células influyen presinápticamente bloqueando los 
impulsos o reduciendo la cantidad de neurotransmisor liberado por los 
axones de las fibras A  y C. 

4.5.2.2. Control inhibidor central o modulación supraespinal 
(top-down) de la transmisión dolorosa.  
Los sistemas principales de inhibición del asta posterior de la médula espinal 
son los sistemas descendentes supraespinales y las interneuronas 
inhibitorias como mecanismo intrínseco espinal.  
 
Durante el procesamiento de estímulos nociceptivos o posterior a éste, los 
mismos impulsos de las vías nociceptivas activan a la vez mecanismos 
encargados de la modulación inhibitoria tanto a nivel periférico, como espinal 
y/o supraespinal. Las vías descendentes que modifican la actividad de todos 
los sistemas ascendentes son las fibras corticoespinales, originadas en los 
lóbulos parietal terminando en el cuerno dorsal y el tracto rafespinal. Pasan a 
las áreas de la médula espinal a través del cordón dorsolateral y hacen 
sinapsis en las láminas I, II y V. Los principales mecanismos son inhibidores 
a través de serotonina y norepinefrina. [7, 48, 54-57] 
Diversos sistemas endógenos desde centros supraespinales modulan la 
información aferente. Las sustancias implicadas son: 

 Ácido gaminobutirico (GABA)- Procesa estímulos de bajo umbral. Su 
papel preferente parece ser inhibidor medular presináptico. Disminuye 
la liberación de neurotransmisores excitadores, especialmente el 
glutamato. [56] 

 Serotonina- la mayoría se encuentran en los núcleos del rafe y 
bulbopontinos. Sus acciones a nivel central son inhibitorias. [56]  

 Acetilcolina - activa los receptores muscarínicos y aumenta la latencia 
de los estímulos dolorosos.  

 Norepinefrina - se encuentra en los núcleos pontobulbares, locus 
coeruleus y subcoeruleus y terminan en las láminas I, II, IV, VI y X. 
Sus acciones antinociceptivas en el ámbito espinal son mediadas 
preferentemente por receptores α-2, y a nivel supraespinal participan 
tanto receptores α-2 como α-1. [10, 53, 58, 59] 
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4.6. Evidencia experimental en modelos animales en donde se modifica 
la precepción del dolor agudo y neuropático a través de la 
manipulación de receptores adrenérgicos.  

4.6.1. Hiperalgesia inducida por la respuesta de estrés. 

Los primeros reportes en donde se observó que la respuesta de estrés 
modulaba la percepción del dolor fue hace aproximadamente 150 años. Weir 
Mitchell en 1872 describió un síndrome caracterizado por hiperalgesia, 
hiperestesia (aumento en la intensidad de la percepción de estímulos táctiles 
o mecánicos no dolorosos), alodinia (estímulos táctiles no dolorosos que se 
perciben como dolorosos), sensación de quemadura y cambios tanto en la 
temperatura como en el color de la piel.[60, 61] Este fenómeno se denominó 
causalgia, por la sensación de calor acompañada de dolor y sugirió que este 
dolor era producido por el sistema nervioso simpático (SNS), ya que al 
disecar quirúrgicamente y retirar las nervios del SNS (simpatectomía), los 
síntomas disminuían parcial o totalmente.[62]  
 
En el transcurso del siglo pasado, tras otras investigaciones, se describieron 
otros síndromes con un aumento del tono simpático que cursan con dolor y 
se clasificaron generando así un grupo de síndromes conocidos como 
distrofia simpática refleja. [61] 

 
Recientemente se han encontrado otras patologías que cursan con dolor y 
alteraciones del SNS. La fibromialgia (FMS) es una enfermedad que afecta el 
2% de la población mundial, principalmente mujeres, y la incidencia ha 
aumentado drásticamente con el paso de los años. Cuenta con una amplia 
gama de sintomatología en donde los más importantes son dolor crónico 
generalizado e hipersensibilidad a la palpación en puntos específicos, 
también se presentan alteraciones del sueño, depresión, así como 
alteraciones del tono simpático.[63, 64] 

 
Específicamente hablando de los receptores beta-adrenérgicos, hasta ahora 
se ha descrito poco en la literatura pero tanto Kress y cols. como Schmidt y 
cols. sugieren que tanto el receptor α1 como el β1 están involucrados en la 
alodinia producida por la neuralgia postherpética.[65, 66]  

Todas estas patologías apoyan a pensar que los receptores adrenérgicos, el 
sistema nervioso simpático así como núcleos de neuronas noradrenérgicas 
en el SNC, están involucradas en la génesis y mantenimiento del dolor agudo 
y neuropático. El fin de esta tesis es aumentar el conocimiento del papel de 
los receptores β1 y β2-adrenérgicos en la modulación del dolor agudo y 
neuropático. 
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4.6.2. Analgesia Inducida por la Respuesta de Estrés. 

La analgesia inducida por estrés (AIS) es un mecanismo de supresión al 
dolor que se presenta en mamíferos, que se produce durante o después de la 
exposición a un estímulo estresante o peligroso. El dolor puede ser 
considerado como una defensa desarrollada evolutivamente como respuesta 
a un estímulo aversivo o nocivo. Conductas aversivas (por ejemplo, el miedo, 
la ansiedad, el pánico), o comportamientos pueden ser vistos como parte del 
sistema de defensa del organismo frente a los estímulos que podrían causar 
dolor65. Por lo tanto, la nocicepción y aversión tienen características 
superpuestas. La coincidencia es fácilmente aparente en el nivel de la vía y el 
sustrato neural. Desde una perspectiva evolutiva la AIS puede ser pensado 
como un componente de la respuesta de “lucha o huida”. [1, 2, 67, 68] Desde el 
punto de vista evolutivo, atender una lesión dolorosa no sería favorable para 
la supervivencia de un organismo si existe la posibilidad de más lesiones o 
inclusive la muerte. Por otro lado, una vez que el organismo ya no está en 
peligro, la nocicepción es benéfica ya que evita agravar las lesiones con 
comportamientos y movimientos normales.[8]  Muy probablemente las 
interacciones depredador-presa jugaron un papel importante en el desarrollo 
evolutivo de la AIS. Los depredadores tienden a preferir a las presas heridas. 
Esto ocurre debido a que se necesita menos energía para atrapar a la presa 
herida en comparación a la presa que no presenta ninguna lesión, generando 
entonces una ventaja evolutiva de los animales que expresaron AIS sobre los 
que no. [2] 
 
En el siglo XVII, Rene Descartes propuso una ''teoría de la especificidad", en 
donde postuló que la intensidad del dolor y el daño tisular están directamente 
relacionados.[48] Esta teoría fue generalmente aceptada por muchos años a 
pesar del hecho de que el dolor podría ser modulado por muchos factores, 
incluyendo la experiencia y el estado emocional, así como la existencia de 
miembro fantasma doloroso en personas que sufrían amputaciones de las 
extremidades. La teoría de control de compuerta, primero descrita por 
Melzack y Wall (1962)[51]48, postulan que el dolor es modulado por la 
interacción entre las neuronas en el nivel espinal y no por una activación 
directa de los receptores del dolor. La teoría sugiere que las fibras A-β no-
nociceptivas forman sinapsis en las mismas láminas junto con las fibras A-
delta nociceptivas y junto con fibras C. Entonces, el disparo de las fibras A-β 
“cerraría la compuerta'' a la señalización nociceptiva. [50] Por el contrario, el 
disparo de fibras nociceptivas inhibiría la transmisión de la señalización no 
nociceptiva y por lo tanto “abriría la compuerta”. 
 
La teoría de control de la compuerta proporciona un avance considerable en 
la comprensión de la modulación del dolor sin embargo, no fue hasta que 
esta teoría fue posteriormente integrada con el descubrimiento de la 
modulación del dolor a través de vías descendentes conocidas como 
modulación supraespinal que se entendió más a fondo dicha modulación.[69]  
La modulación supraespinal del dolor puede bien facilitar la nocicepción[70], 
como puede inhibir la nocicepción, también conocido como inhibición 
descendente.[52] Curiosamente, la sustratos y regiones anatómicas implicadas 
en la facilitación y la inhibición de la nocicepción son a menudo idénticas. 
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Como Millan69 (2002) señala en su extensa revisión del control descendente 
del dolor, la diferencia en los mecanismos de facilitación y la inhibición de la 
nocicepción radica en subtipos de receptores acoplados a diferentes 
mecanismos intracelulares. Todos estos mecanismos descritos tienen un 
papel en la génesis de la AIS a través de la modulación supraespinal e 
intraespinal que proviene de la exposición a un estresor o situación que pone 
en peligro la vida del organismo.[71-73]  
 
Muchos mecanismos diferentes median AIS; ésta se produce principalmente 
a través de la activación del sistema nervioso simpático al liberar NE dentro 
del SNC3,5, además de la NE muchas otras moléculas están involucrados en 
este proceso, pero en un menor grado (por ejemplo opioides endógenos[1, 73], 
endocannabinoides [74] así como el ácido γ-aminobutírico[56]). A pesar de que 
muchas áreas del cerebro han sido implicadas en AIS (amígdala[75], 
sustancia gris periacueductal[55]) se cree que la médula espinal es el sitio de 
regulación más importante. Esto es debido a que es la primera puerta a la 
percepción del dolor[48] y por tanto donde la mayor parte de la regulación se 
produce, sobre todo en las neuronas de amplio rango dinámico (ARD).[7] 
Estas neuronas se consideran de ARD, porque son polimodales y responden 
a estímulos somatosensoriales así como estímulos nociceptivos. Por otra 
parte, también vías descendentes inhibidoras juegan un papel en AIS 
mediante la inhibición de estas neuronas.[7, 53, 76] 

 

4.6.3. Evidencia de lo modificación del dolor por manipulación de los 
receptores adrenérgicos.  

Se sabe que la EPI / NE en la médula espinal tienen efectos analgésicos.[58, 

74, 77, 78] Los receptores adrenérgicos se dividen en tres familias (ver sección 
4.2): Las familias α1 y β son receptores principalmente excitadores, mientras 
que α2 son receptores inhibidores. Puesto que el último es inhibidores, la 
mayoría de los estudios se han centrado en el papel de estos receptores en 
la modulación del dolor, lo que sugiere que la AIS está mediada sólo por la 
activación de este subtipo de receptores que se expresan en las neuronas 
sensoriales.[58, 77, 79] De todos los subtipos de β-adrenoreceptores, β1 y β2 
subtipos son los más expresan en el SNC.[16, 28, 80] A pesar de que hay 
evidencia escasa, no concluyente de que β-adrenoreceptores están 
implicados en la modulación del dolor en modelos animales[81-83] hay un 
amplio espectro de estados clínicos en los que el dolor mejora después de 
tomar antagonistas β-adrenérgicos como la fibromialgia[84], la migraña[85], y 
también en miembro fantasma doloroso[86]. Específicamente hablando de la 
fibromialgia, el Dr. Martínez-Lavín ha propuesto que estos pacientes se 
encuentran con un tono elevado del SNS, traduciéndose en una elevación de 
la concentración de NE. Además el autor argumenta que existe un 
componente del dolor cuando existe un tono adrenérgico elevado. Esto se 
probó con un electrocardiograma de 24hr, observando que las pacientes con 
FMS tienen menos variabilidad de la frecuencia cardiaca (FC) en 
comparación a mujeres control. En otro estudio se observa que el aumento 
de la presión arterial y la FC en a prueba de la mesa de inclinación es mucho 
menor en pacientes con FMS en que en pacientes sanos. Como se mencionó 
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antes, el dolor en estos pacientes es agudizado por eventos de estrés, tanto 
físico como emocional. [63, 64]  
 
En ejemplos más concretos, en pacientes con dolor oncológico intratable, el 
labetalol (antagonista no selectivo de los receptores adrenérgicos β) alivió el 
dolor en el 40% de los pacientes tratados. Más recientemente, otros autores 
reportaron en un modelo en ratones de dolor neuropático que los receptores 
β2 adrenérgicos están implicados en el efecto antihiperalgésico que tienen 
los inhibidores la recaptura de serotonina y norepinefrina no selectivos.[81, 87] 

Los autores argumentan que al bloquear este receptor, se abole el efecto que 
tienen dichos fármacos y más aún se observa el mismo efecto al administrar 
clenbuterol sin exponer al animal a los inhibidores de recaptura. 
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4.4. Modelos animales de dolor. 

4.4.1. Modelos de análisis electrofisiológicos de neuronas sensitivas. 

Tras conocer puntualmente la anatomía de las vías neuronales así como las 
áreas corticales que están involucradas en la nocicepción, se han generado 
una serie de diferentes modelos en donde se analiza la actividad de dichas 
neuronas. En específico, en la médula espinal se cuentan con modelos 
experimentales en donde se analiza la actividad eléctrica de las neuronas 
sensitivas. Específicamente hablando de la modulación más que de la 
transmisión fisiológica de la nocicepción, los métodos que analizan las 
neuronas de ARD son de gran ayuda.[76]  
 
Debido a que la lámina V en la médula espinal es el primer sitio de 
integración de la nocicepción, además de ser uno de los lugares en donde se 
conoce que existe modulación a través de la liberación de NE y EPI tras la 
respuesta de estrés, entonces es de gran ayuda que se analice la modulación 
electrofisiológica que ocurre a este nivel, específicamente en neuronas de 
ARD (ver apartado 4.5.1.3.).  

4.4.2. Modelos de nocicepción crónica.  

La clasificación de modelos animales (generalmente ratas) para el estudio de 
dolor crónico está dividida en 3 grupos según Albe-Fessard y cols.[88] Dicha 
división está basada en el mecanismo de origen del mismo. Los 3 grupos 
son: hiperestimulación, deaferentación y foco irritativo central. En estos 
modelos el animal expresa una conducta nociceptiva caracterizada por 
vocalización, auto-lesión y pérdida de la función del área afectada o bien sólo 
una de estas características. 
Es importante que en todos los grupos se observa que los animales 
presentan conductas autodirigidas tales como lamido intenso, mordisqueo, 
rasguño e incluso auto-amputación del sitio afectado. Varios autores[89, 90] 
argumentan que esta conducta autodirigida es el resultado de la estimulación 
nociceptiva periférica y directamente proporcional a la intensidad del 
estímulo. Se piensa que dichos estímulos generan alteraciones morfo 
funcionales en la percepción de la nocicepción a nivel central.  

4.4.1. Modelo de autotomía. 

Debido a que el dolor neuropático es una alteración en la integridad física o 
fisiológica de las vías nociceptivas, los modelos consisten en dañar dichas 
fibras, ya sea física como químicamente. Melzack y Wall, crearon uno de los 
primeros modelos de dolor neuropático el cual consiste en generar una lesión 
periférica en el nervio ciático (denervación/axotomía total del nervio). 
Posteriormente, Coderre y cols. modificaron el modelo al agregar un estímulo 
doloroso 30 minutos antes de la denervación, el cual consiste en la inmersión 
de la pata trasera del animal en agua a 55°C durante 20 min bajo anestesia 
general. La teoría detrás de este acción es la activación de termoreceptores 
(TRPV1) por ese periodo permite la entrada de iones de calcio y activa los 
mecanismos de potenciación a largo plazo (wind-up). Véase apartado 4.5.2.1. 
En esta variación del modelo el grado de autotomía se evalúa durante 25 
días y no durante 50.  
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La evaluación de la conducta de autotomía consiste en dos partes: el grado y 
el día de inicio de la autotomía. Para el caso de la evaluación del grado, este 
va en un rango de 0 a 13 puntos. Esta escala fue propuesta por Wall y cols. Y 
frecuentemente usada por nuestro grupo[91] y consiste en cuantificar el grado 
de lesión, se atribuye puntos a cada región anatómica de la pata. La tabla 3 
explica a detalle la puntuación.  
 

 
 
Además, se evalúa en cada grupo cual es el día promedio de inicio de la 
autotomía y se evalúa la prevalencia, es decir cuántos de todos los animales 
mostraron la conducta. Es suficiente 1 punto en el grado de autotomía para 
considerar que la conducta fue positiva. Esto se evalúa de igual manera en el 
modelo original y en la modificación de Coderre y cols.  
 
  

Tabla 3. Cuantificación del grado de autotomía - Escala de W all.

Puntuación unitaria

1 punto c/ una

1 punto c/ una

1 punto c/ una

1

Cantidad por pata

5

5

1

5

Región anatómica

Falanges distales.

Falanges proximales

Pata distal

Uña/uñas

Puntuación máxima 13

5

5

1

1

Puntuación total



 37 

5. Justificación: 
Debido a la relación estrecha entre los mecanismos neuroquímicos que 
transmiten el dolor y los circuitos involucrados en la respuesta de estrés, es 
interesante estudiar si la modulación de la respuesta de estrés puede 
modificar el primer fenómeno. Específicamente como los receptores β-
adrenérgicos afectan la modulación del dolor agudo y neuropático. 
El amplio y seguro uso de la terapia beta bloqueadora, facilita analizar que si 
ese fuera el caso, los beta bloqueadores puedan funcionar como agentes 
coadyuvantes para el manejo del dolor o del estrés asociado a dicha 
patología. Sería entonces de gran impacto para la población en general ya 
que el dolor es el síntoma más frecuente de consulta. 
 
Además no se conoce por completo la fisiopatología del dolor agudo y 
neuropático, y si existiese un componente que sea dependiente del estrés y a 
su vez éste puede ser mermado por los beta-bloqueadores, podría 
representar una ventaja en la calidad de vida de los pacientes que tienen esta 
enfermedad.  

6. Hipótesis. 
H0: El bloqueo de los receptores β-1, β-2 o de ambos, no modificará 
significativamente la percepción del dolor agudo ni del dolor neuropático en 
modelos experimentales animales.  
 
H1: El bloqueo de los receptores β-1, β-2 o ambos modificará 
significativamente la percepción del dolor agudo y del dolor neuropático en 
modelos experimentales animales.  
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7. Material, método y resultados.  

7.1. Ética en investigación de dolor. 

La investigación experimental del dolor realizada en animales íntegros, se ve 
afectada por diversos problemas metodológicos que involucran aspectos 
éticos así como el análisis e interpretación de resultados a través del tiempo. 
Es importante tener en cuenta las guías para la experimentación del dolor en 
animales, las cuales se cumplieron en esta tesis y son mencionados a 
continuación: (IASP, 1983).[92] 
 

1. Es esencial que los experimentos destinados al estudio del dolor en 
animales conscientes sean revisados previamente tanto por científicos 
como por personas que no trabajen dentro del campo. Se debe 
demostrar fehacientemente el beneficio potencial de tales 
experimentos a nuestra comprensión de los mecanismos del dolor y 
terapia del dolor si es el caso. El investigador debe ser consciente de 
la necesidad ética de continuar. 

2. Si es posible, el investigador debe probar el estímulo doloroso en sí 
mismo, este principio se aplica para la mayoría de los estímulos no 
invasivos que causan dolor agudo. 

3. Para hacer posible la evaluación de los niveles de dolor, el 
investigador debe evaluar cuidadosamente cambios en la conducta 
normal del animal. Para este fin, se deben medir parámetros 
fisiológicos y de comportamiento. 

4. En los estudios de dolor agudo o crónico debe existir una seguridad 
razonable de que el animal está expuesto al dolor mínimo necesario 
para los fines del experimento. 

5. Un animal que presumiblemente esté experimentando dolor crónico 
debe ser tratado para el alivio del dolor, o se debe permitir la auto-
administración de agentes o procedimientos analgésico, siempre y 
cuando esto no interfiera con el objetivo de la investigación. 

6. Los estudios de dolor en animales paralizados con un agente de 
bloqueo neuromuscular no deben ser realizados sin anestesia general 
o sin un procedimiento quirúrgico adecuado que elimine la conciencia 
sensorial.  

7. La duración del experimento debe ser tan corta como sea posible y el 
número de animales implicados reducirse al mínimo. 

 
Todos los experimentos se realizaron en ratas Wistar macho (250-350g). El 
comité de ética del Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la Fuente 
Muñiz aprobó la metodología descrita a continuación, y además todos los 
experimentos se realizaron bajo los lineamientos antes descritos. Dichos 
experimentos se ejecutaron a temperatura ambiente (25-27ºC) y las ratas se 
mantuvieron en grupos de 5 por caja con comida y agua ad libitum hasta el 
momento del experimento.  
 
Nuestros experimentos se dividen en dos categorías: 

 Experimentos en dolor agudo.  

 Experimentos dolor neuropático. 
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Primera Parte: Modulacio n del dolor 
agudo por fa rmacos que afectan a 
los receptores beta-adrene rgicos. 
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7.2. Experimentos en dolor agudo - metodología. 

Se realizaron registros electrofisiológicos de neuronas de ARD de médula 
espinal mientras se aplicaban estímulos nociceptivos periféricos en los 
animales. A continuación se describe la metodología utilizada. Esta serie de 
experimentos fueron publicados en octubre de 2014[93] como parte del 
programa del Doctorado en Ciencias Biomédicas de la UNAM.  
 

7.2.1 Electrofisiología de neuronas de ARD de médula espinal.  

Debido a la gran modulación que existe en las neuronas ARD de la médula 
espinal, decidimos realizar el análisis electrofisiológico en este tipo de 
neuronas la médula espinal en ratas a nivel del segmento medular L3. Dicho 
segmento es a donde llegan las fibras aferentes de las patas traseras del 
animal.  
 

7.2.2. Procedimientos quirúrgicos. 

Se usó uretano intraperitoneal (1.3 mg/kg) como anestésico general en todos 
los animales. Para la exposición de la médula espinal se realizó una 
disección anteroposterior medial en la piel, posteriormente se retrajeron los 
músculos de la masa de común de la médula espinal y sí realizó una 
disección bilateral sobre las láminas de las vértebras L2 -L4. Esto con el fin 
de introducir los fijadores medulares estereotáxicos. (figura 4). Después, 
quitamos las láminas de L2 y L3, así como el tejido meníngeo de tal manera 
que el tejido nervioso de la médula espinal quedó expuesto para la inserción 
de electrodos.  
 

7.2.3. Colocación de los electrodos, campo receptivo y la caracterización de 
las neuronas.  

Se usaron electrodos de tungsteno (70mm, 3MΩ, FHC Inc. Bowdoin. ME) 
para obtener un registro electrofisiológico unitario extracelular in-vivo de 
neuronas de ARD. Para la colocación de los electrodos se utilizó una 
microposicionador hidráulico manual (Kopf Instruments, modelo 640, 
Tujunga, California). Para registrar las neuronas sensoriales de la pata 
trasera derecha del animal, el electrodo se colocó en el lado derecho de la 
médula espinal dorsal a nivel L3. Posteriormente se descendió el electrodo 
desde la superficie de la médula espinal hasta una profundidad máxima de 
500 micras. Para hallar el campo receptivo de la pata derecha, durante el 
descenso del electrodo se aplicó continuamente un estímulo táctil no-
nociceptivo en la pata derecha del animal. Una vez encontrado el campo 
receptivo, se procedió a examinar que fuera una neurona de ARD. Sólo 
fueron consideradas como de amplio rango aquellas neuronas que 
respondieron tanto a los estímulos dolorosos como a no dolorosos, por lo 
tanto, una vez se ha encontrado el campo receptivo, un estímulo doloroso no 
nocivo se aplicó con el fin de caracterizar la neurona como amplia dinámica o 
como una neurona sensorial no dolorosa. Sólo neuronas de ARD se 
incluyeron en el estudio.  
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7.2.4. Estimulación periférica. 

Dos tipos diferentes de estímulos se aplicaron a la pata trasera derecha 
durante el registro:  

 No dolorosos (No-D) estímulos mecánicos con una brocha. 

 Estímulos dolorosos (D): estímulos mecánicos con una pinza. 
 
La duración de cada estímulo fue de 10 s. Cada D y No-D estímulos se 
alternaron y separados por un intervalo de 10 s donde no se aplicó ningún 
estímulo (ausencia de estimulación, AE) con el fin de cuantificar la tasa de 
disparo basal de cada neurona. La secuencia de estímulos (SdE) se dividió 
en intervalos de la siguiente manera: AE – No-D - AE - D -AE – No-D -AE. La 
duración de la secuencia de estímulos era de 90 s.  
 

7.2.5. Registro electrofisiológico y análisis de datos.  

Para cada animal, se llevó a cabo la misma SdE dos veces separadas por un 
intervalo de 300 s libre de estimulación periférica. El esquema experimento 
completo se representa en la Figura 5.  
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Se utilizó un sistema Cerebus (Cyberkinects INC, EE.UU.) para la 
amplificación de la señal. Todas las neuronas se caracterizaron como 
neuronas ARD con Spikesorter (versión 1.0.0.1). Neuroexplorer (versión 
4.097) se utilizó para analizar los datos. Toda el registro de 520 s se dividió 
en histogramas de 10 s, que se correlacionan con la duración de cada 
intervalo. De la longitud completa del registro, sólo se analizaron los primeros 
y los últimos 90 s, correspondientes a la SdE antes de la administración de 
fármacos y a la SdE después de la administración del fármaco (véase la 
figura 4). La respuesta registrada detectadas para cada tipo de intervalo se 
promedió, obteniendo tres valores diferentes por SdE, 1) promedio de cinco 
intervalos AE, 2) media de dos intervalos No-D y 3) la media de dos 
intervalos P, (ver figura 4). 
Los datos obtenidos para cada tipo de intervalo se convirtieron en valores 
porcentuales, donde el 100% de respuesta correspondió a la media de los 
picos de todos los intervalos AS durante la primer SdE para cada neurona 
analizada. Ha este porcentaje lo definimos como la frecuencia de disparo 
basal (FDB). El efecto de la administración del fármaco sobre la frecuencia de 
disparo se calculó mediante la comparación de la tasa de disparos antes y 
después de la administración del mismo para cada tipo de estímulos con la 
FDB.  Así también se comparó la tasa de disparos evocada por cada tipo de 
estímulos con su equivalente de la segunda SdE . Por lo tanto, se observó un 
aumento o una disminución en el porcentaje de FDB y en la tasa de disparos 
evocado  estímulos D y los estímulos No-D.  

7.2.6. Análisis estadístico.  

Se realizó un análisis de varianza de una vía (ANOVA) seguido por una 
prueba de la menor diferencia significativa (MDS) para analizar los 
resultados. Se consideró aquellos resultados de p <0.05 como significativos 
para estos experimentos. 

7.2.7. Grupos y la administración del fármaco.  

El vehículo para todas los fármacos fue solución salina al 0.9%. Los fármacos 
se administraron por vía tópica sobre la médula espinal (volumen: 100 µL). 
Los detalles experimentales para cada grupo se muestran en la tabla 3. 
 

 
 
 
 

Grupo Fármaco. Dosis.n Mecanismo de acción.

EPI. 8 Epinefrina. 100mcg. Agonista no selectivo de los receptores adrenérgicos.

AGOβ1 8 Dobutamina. 125mcg. Agonista del adrenoreceptor β1.

ANTβ1 9 Metoprolol. 100mcg. Antagonista del adrenoreceptor β1.

AGOβ2 7 Clenbuterol. 100mcg. Agonista del adrenoreceptor β2.

ANTβ2 8 Butoxamina. 100mcg. Antagonista del adrenoreceptor β2.

ANTβ1+EPI 10 Metoprolol + epinefrina. 100mcg +

100mcg.

Agonista no selectivo de los receptores adrenérgicos 

+ Antagonista del adrenoreceptor β1.

Control. 11 Salina al 0.9%. -- --

Tabla 2. Detalles de los grupos experimentales - experimentos de electrofisiología.
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7.3. Resultados. 

Se analizaron un total de cincuenta y tres neuronas ARD espinales en 
nuestro estudio. Los resultados se presentarán en valores porcentuales, lo 
que indica una disminución o un aumento tanto en la tasa de disparo basal y / 
o la velocidad de disparo evocada por estímulos No-D y D, estímulos 
producidos bajo la aplicación de drogas con efecto en los receptores 
adrenérgicos.  

7.3.1. Efectos de los fármacos que afectan los receptores adrenérgicos sobre 
la FDB en neuronas de ARD de médula espinal (L3).  

La figura 6 muestra los cambios en FDB obtenidos por la comparación de la 
media de todos los intervalos a partir del primer SdE con todos los intervalos 
AE de la segunda SdE. En el grupo control (n = 11) se observó que el FDB 
fue mayor (aumento de 27,49%) durante el segundo SdE sin ningún fármaco 
presente, sin embargo, este aumento no fue significativo. De esta manera, 
que decidimos comparar los datos de todos los grupos de prueba de drogas 
con esta diferencia. Agonista adrenérgico completo (epinefrina, grupo EPI) la 
administración produjo una disminución significativa (p <0,05) en el FDB de -
34,1%. Ninguno de los fármacos que afectan a los receptores β-adrenérgicos 
cambió significativamente la FDB (p> 0,05); los resultados fueron los 
siguientes: agonista β1-adrenérgico (dobutamina, grupo AGOβ1) produjo una 
disminución en el FDB de -0,05%, agonista β2-adrenérgico (clenbuterol, 
AGOβ2 grupo) produjo un cambio mínimo de 0,52%, antagonista de los 
receptores adrenérgicos β1-(metoprolol, grupo ANTβ1) produjo un aumento 
del 10,56%, mientras que el antagonista β2-adrenérgico (butoxamina, grupo 
ANTβ2) produjo un aumento del 4%.  
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Figura 6. Efectos de los fármacos que afectan los receptores adrenérgicos sobre la FOB en neuronas de ARO de médula espinal (L3). 
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7.3.2. Efectos de los fármacos que afectan los receptores adrenérgicos sobre 
la respuesta evocada por estimulación periférica no dolorosa en neuronas 
de ARD de médula espinal (L3).  

Los cambios en la tasa de disparo evocada por estímulos no dolorosos se 
obtuvieron por comparación de la media de los dos intervalos de No-D de la 
primera SdE con el promedio de los dos intervalos de No-D de la segunda 
SdE. En el grupo control (n = 11) se observó una reducción (-5,97%) en la 
tasa de disparos evocada por estimulación no dolorosa, sin embargo, no fue 
significativa. Todos los grupos en donde se usaron fármacos se compararon 
a este grupo. No se observó ningún cambio significativo en el grupo de 
control o de cualquiera de los grupos de prueba con las drogas (ANOVA p> 
0,05). Los resultados fueron los siguientes: En el grupo de EPI se observó un 
cambio de -0,05%, en el grupo AGOβ1 un cambio de 8,73%, en el grupo 
ANTβ1 un cambio de -23%, en el grupo AGOβ2 un cambio de 9,63% y 
finalmente en el grupo ANTβ2 se observó un cambio de 20,62% (Figura 7).  
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7.3.3. Efectos de los fármacos que afectan los receptores adrenérgicos sobre 
la respuesta evocada por estimulación periférica dolorosa en neuronas de 
ARD de médula espinal (L3).  

Los cambios en la tasa de disparo evocada por estímulos dolorosos se 
obtuvieron mediante la comparación de la media de los dos intervalos D de la 
primera SdE con el promedio de los dos intervalos D de la segunda SDE y se 
muestran en la figura 7. En el grupo control se observó una reducción (-
1,18%) en la tasa de disparos evocada por la estimulación dolorosa, sin 
embargo, no fue significativa. Todos los grupos de prueba con el fármaco se 
compararon a este grupo. Se observó reducción en la tasa de disparos 
evocada por la estimulación dolorosa de -56,6%. Esta diferencia fue 
significativamente diferente en comparación con el grupo control (ANOVA, 
post-hoc LSD p <0,05). En el grupo ANTβ1 se observó una reducción 
significativa en la tasa de disparo de -41% (ANOVA, post-hoc LSD p <0,05). 
Ninguno de los otros agentes β-adrenoreceptores cambió de manera 
significativa la tasa de disparos evocada por la estimulación dolorosa 
(ANOVA, post-hoc LSD p> 0,05). En la AGOβ2 se observó un cambio de -
26%, en el grupo AGOβ1 un cambio de 12% y finalmente en el grupo ANTβ2 
un cambio de 3,5% (Figura 8).  
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Figura 8. Efectos de los fármacos que afectan los receptores adrenérgicos sobre la respuesta evocada por estimulación periférica dolorosa en neuronas de ARD de médula espinal (L3). 
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7.3.4. Efectos de la co-administración de EPI + ANTβ1 sobre la FDB, la 
respuesta evocada por estimulación periférica no dolorosa y la respuesta 
evocada por estimulación periférica dolorosa en neuronas de ARD de 
médula espinal (L3).  

 
De las 10 neuronas analizadas, siete neuronas (70%) mostraron una 
disminución significativa en su FDB y en la respuesta evocada a la 
estimulación dolorosa, mientras que tres de las neuronas no cambió 
significativamente la FDB o la respuesta evocada a cualquier tipo de 
estímulos. Los cambios en la tasa de disparos se obtuvieron de la misma 
manera que el resto de los grupos. Aquí se presentan los resultados de las 
neuronas sensibles. La Figura 8 muestra los cambios en el FDB, así como los 
cambios en la tasa de disparo evocado por la estimulación no dolorosa y 
dolorosa en presencia de la co-administración de EPI + ANTβ1 y en 
comparación con el grupo control. EPI + ANTβ1 redujo el FDB en -37,9% y la 
tasa de disparos evocada por estímulos dolorosos en -47.81%. Ambos 
cambios fueron significativos cuando se compara con el grupo control 
(ANOVA <0,05; LSD post-hoc <0,05). Esta combinación de drogas no cambió 
significativamente (-19%, p> 0,05) la respuesta evocada a la estimulación no 
dolorosa. 
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Segunda parte: Modulacio n del 
dolor neuropa tico por la respuesta 
de estre s y la manipulacio n de 
receptores beta-adrene rgicos. 
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A pesar de que está bien descrito que la respuesta de estrés modula la 
nocicepción aguda, poco se sabe acerca de la modulación que tiene en 
modelos de dolor neuropático así que en esta fase decidimos evaluar el 
efecto que tiene la respuesta de estrés sobre la conducta de autotomía.  
 

7.4. Modelo conductual de dolor neuropático inducido por denervación 
ciática - metodología. 

Se utilizó el modelo de dolor neuropático inducido por denervación87. Este 
enfoque experimental desencadena una conducta auto-lesiva cuantificable  
conocido como conducta de autotomía que se relaciona directamente con el 
grado de dolor neuropático. En algunos grupos y con el fin de potenciar y 
acortar su inicio, previo a la denervación se aplicó calor nocivo. [89, 90]  En 
aquellos grupos que no se aplicó la termonocicepción, el grado de autotomía 
(GA) se midió por 50 días. Explicado brevemente, se sumergió la pata trasera 
derecha de la rata en agua caliente a 55 °C durante 20 s, 30 min antes de la 
denervación. El nervio ciático derecho fue expuesto por micro disección. El 
nervio se cortó y se ligó con seda 3-0 de sutura. Cinco milímetros del extremo 
distal fueron retirados con el fin de evitar la reinervación. La piel se suturó con 
seda 3-0 de sutura. Los animales fueron anestesiados con 2% de isofluorano 
a lo largo de estos procedimientos. Las heridas fueron revisadas todos los 
días por posibles signos de infección y el comportamiento de las ratas se 
comparó con la de los controles para el resto de los experimentos. 
 

7.4.1. Cuantificación del grado de autotomía. 

El GA diario se calculó utilizando un escala modificada creada por Wall et al. 
(1979). Esta escala se cuantifica de la siguiente manera: 1 punto para la 
eliminación de una o más uñas; 1 punto adicional para cada falange distal y 
un punto más por cada falange proximal que sea eliminado. Si la parte distal 
o proximal de la pata fue eliminado un punto de 1 adicional se añade para 
cada uno. (Ver tabla 3). El GA fue registrado cada día durante 25 días. Este 
modelo ha demostrado ser una herramienta útil para estudiar los mecanismos 
centrales de dolor neuropático. [89, 90]   

7.5. Modelo de estrés extrínseco producido por fijación externa. 

Uno de los modelos más usados para activar la respuesta de estrés es la 
fijación externa a través de cilindros de acrílico. Está probado que después 
de 30 minutos, es suficiente para desencadenar la respuesta de estrés en 
ambas fases (ver apartado 4.4) y por lo tanto se encuentran elevados a nivel 
sistémico tanto las catecolaminas así como el cortisol (corticoesterona en las 
ratas). Restricción en cilindro de plástico: Se introduce al animal a un cilindro 
de plástico durante 1 hora en cada evento. (figura 10). 
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Figura 10. Fotografía que muestra a los animales durante el proceso  de restricción.

La fotografía muestra varios ángulos del método de restricción. Los tubos están hechos de acrílico resistente que inmoviliza a los animales. El cilindro cuenta 

con ranuras para permitir respirar a los animales. En todos los grupos, se sometió a los animales a restricción durante 1hr
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7.6. Modificación de la conducta de autotomía por la exposición a 
estrés por fijación externa. 

7.6.1. Exposición a estrés por fijación previo a la denervación. 

 Grupo EIx5 (n=13): Fijación durante -1hr- cada día durante 5 días. 2 
semanas previas a la denervación. 

 Grupo EIx1 (n=12): Fijación durante -1hr- sólo por 1 día. 2 semanas 
previas a la denervación.  

 Grupo control (n=19): Denervación ciática sin fijación. 
Nota: Para los grupos anteriores se evalúa el grado de autotomía durante 
50+ días. 

 Grupo EIPre (n=13): Sujeción durante 1hr, inmediatamente antes de la 
termonocicepción + denervación. 

 Grupo Control (n=13). Termonocicepción + denervación ciática sin 
estrés. 

Nota: Para los grupos anteriores se evalúa el grado de autotomía durante 
25 días solamente. 

7.6.2 Análisis estadístico.  

Se realizó un análisis de varianza de una vía (ANOVA) seguido por una 
prueba de la menor diferencia significativa (MDS) para analizar los cambios 
en la GA. Se consideró aquellos resultados de p <0.05 como significativos 
para estos experimentos. 

7.6.3 Resultados.  

El grupo EiPre mostró un promedio en el grado de autotomía final de 8.11, 
mientras que se observó en el grupo control un promedio de 11.2. La 
disminución observada en este grupo es estadísticamente significativa 
(ANOVA, p<0.05) al compararlo con el control (figura 11).. En los grupos en 
donde la lesión nervio periférico se realizó 2 semanas después de la 
exposición a estrés, se observó que tanto el estrés intermitente por 5 días 
(EIx5) así como el intermitente por 1 día (EIx1) aumentan la autotomía de 
forma no significativa en el modelo de nocicepción crónica inducida por 
denervación ciática. El grado de autotomía para los grupos fue, EIx5 - 4.77, 
EIx1 - 4.82, C - 3.73 (figura 12).  
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Figura 11. Efecto de la sujeción externa previo a la denervación sobre la conducta de autotornía. 

111 

'E 
o 
:§ 
::l 
111 
CII 
"ti 
o 
"ti 

111 

~ 

13.00 

9.75 

6.50 

3.25 

0.00 . .dl ,... ... := -
2 4 5 6 7 8 9 10 II 12 13 14 15 16 17 

Días 

18 19 20 21 22 23 24 25 

• GRUPO CONTROL 

• GRUPO SUJECiÓN EXTERNA 
PREVIO A LA DENERVACIÓN 

* 

Modificando el mOOelo de Coderre et al. . se introdujo al animal en un cilindro de acrilico durante lhr. Posteriormente se anestesió al animal y se continúo con el procecimiento de denervación. Se observa en esta figura como el estrés desencadenado por la sujeción disminuye significativamente la conducta 
de autolomia. · (ANOVA. p<O.05) 



 
5

6
 

   
    

 

, 

I 1I 1I 
I 

1 111 II! 
I 

~
 • • 

! !r 
" ' 

1I 
.: ' 

il 
:' , 
: .. " ' .: ' 

il 
:' , 
::' 

II 
" . : ' 

I¡ 
:. , 
: .. 

I 
: " 

1, 
, 

h 
, " , 

11 
• 

" 
1 

I 
':' .. 
" 

l· 
, 

• 
, 

I! 
I 

, " , 

I 
.: " 
, " 

¡¡ 
, " , 

• 
" , 

• 
11 

I 
" , 

I 

, 
'1 

I 
" " 

1, 
, 

, 

l' 
I 

, 

• 
, 

1 I 
• I 

1I 
• I 

"" ... -
!I 



 57 

7.6.4. Exposición a estrés posterior a la denervación. 

 Grupo R1-5PD: Restricción 1hr en los días 1-5 post-denervación 
(Termonocicepción). n=9  

 Grupo R7-12PD: Restricción 1hr en los 7-12 post-denervación + 
termonocicepción. n=11  

 Grupo control: denervación + termonocicepción. n=13 (CT) 
Nota: Para los grupos anteriores se evaluó el grado de autotomía durante 
25 días solamente. 

 

7.6.5. Análisis estadístico.  

Se realizó un análisis de varianza de una vía (ANOVA) seguido por una 
prueba de la menor diferencia significativa (MDS) para analizar los cambios 
en la GA. Para el análisis del inicio de la conducta se usó una t de student de 
dos colas de la misma varianza. Se consideró aquellos resultados de p <0.05 
como significativos para estos experimentos.  
 

7.6.6. Resultados. 

 

7.6.6.1. Modificación del día de inicio de la autotomía.  
Se agruparon todos los grupos de sujeción externa en los que se usó el 
modelo de Coderre y cols. en la figura 13, para mostrar las modificaciones en 
el día de inicio de la autotomía. El promedio del día de inicio fueron: 
Para el grupo R1-5PD: 3.1 (SD 0.53), para el grupo R7-12PD: 6.11 (SD 0.94), 
para el grupo EPre: 5.7 (SD 1.01) ( y para el grupo control: 4.07 (SD 1.002).  
 
Se observó una diferencia significativa en el día de inicio de la autotomía 
entre los grupos EI 1-5 D y EI 7-11 D (figura 13). Sin embargo no se observó 
ninguna diferencia entre grupos (figura 14).  
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Figura 14. Efecto de la sujeción externa posterior a la denervación sobre la conducta de autotomía. 
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En estos grupos se realizó el modelo de Coderre et al. Posterior a la denervación. se introdujo a los animales en un cilindro de acrilico durante lhr. cada dia. durante 5 dias. Un grupo se sometió a la restricción del dia 1 al 5 mientras que el otro grupo del dia 7 all1 . Se observa en la figura como ninguno 
de los grupos modificó significativamente la conducta de autotomía. (ANOVA. p>O.05) 
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7.7. Modificación de la conducta de autotomía por la administración 
oral de β-bloqueadores.  

 

7.7.1. Administración y dosis de fármacos.  

Debido a la vida media de los fármacos, la administración fue por vía oral a 
través de una cánula cada 12 horas por los 25 días de evaluación de la 
conducta de autotomía.  
Se usó pindolol a una dosis de 2, 4 y 8mg/kg de peso de rata y para el 
propranolol se usó una dosis de 15, 30 y 45mg/kg de rata. Ambos fármacos 
son bloqueadores no selectivos de los receptores β-adrenérgicos sin 
embargo el pindolol tiene también efecto sobre los receptores 
serotoninérgicos. Se utilizaron estos dos fármacos ya que son los que son 
más usados en las patologías que cursan con dolor y alteraciones del SNS 
(ver apartado 4.6.).  

7.7.2. Grupos experimentales.  

Se realizó el mismo procedimiento de denervación más termonocicepción 
que fue explicado anteriormente.  
 
Fueron 7 grupos: 
 

 Grupo control n=10.  
o 2ml de agua bidestilada cada 12hr. 

 Grupos experimentales.  
o Pindolol - 2mg (n=8), 4mg (n=6), 8mg (n=8) por kg. de 

peso. 
o Propranolol -15mg (n=4), 30mg (n=4), 45mg (n=7) por 

kg. de peso. 
o Metoprolol 10mg/kg de peso de rata.  

Nota: Para los grupos anteriores se evalúa el grado de autotomía durante 25 
días solamente. 

 

 7.7.3. Análisis estadístico.  
Se realizó una prueba de Kruskal-Wallis para analizar los cambios en la GA a 
lo largo del tiempo. Para el análisis del inicio de la conducta se usó una t de 
student de dos colas de la misma varianza. Se consideró aquellos resultados 
de p <0.05 como significativos para estos experimentos.  
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7.7.4. Resultados.  

7.7.4.1. Modificación del GA. 
o Grupos de pindolol: 

o Hubo una disminución significativa en la GA en el grupo de 
dosis alta (8 mg / kg) (prueba de Kruskal-Wallis, p <0,05) 
(Figura 15). Las dosis bajas (2 mg / kg) y media (4 mg / kg) no 
mostraron ninguna diferencia significativa en la GA cuando se 
comparan al control (datos no mostrados).  

o Grupos de propranolol:  
o La dosis alta (45 mg / kg) redujo significativamente el GA 

(Prueba de Kruskal-Wallis, p <0.05) (figura 16). La dosis media 
y dosis baja no disminuyen el GA significativamente (datos no 
mostrados).  

o Grupo de metoprolol: No se observó ninguna modificación ni del GA ni 
del inicio de la autotomía. (Datos no mostrados).  
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Figura 15. Efecto de la administración sistémica de pindolol en la conducta de autotomía. 
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7.7.4.2. Modificación del inicio de la autotomía.  
Ambas dosis altas además de disminuir el GA, también se observó una 
retraso estadísticamente significativo en el día de inicio de la autotomía tal 
como se muestra en la figura 17.  
 
 

 

  

Figul'l 17. EtacIo de la adminiBtraci6n sistémica de pindolol Y propranotJl sobre el día de inicio de la conduela de autotomia. 
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8. Resumen de resultados.  
o El agonismo completo (epinefrina) de los receptores adrenérgicos 

genera una disminución de la frecuencia de disparo basal así como la 
frecuencia de disparo evocada por estímulos nociceptivos de las 
neuronas de amplio rango dinámico de la médula espinal. – apartado 
7.3.1. y 7.3.3 

o El bloqueo del receptor β1 adrenérgico (metoprolol) disminuye la 
frecuencia de disparo evocada por estímulos nociceptivos de las 
neuronas de amplio rango dinámico de la médula espinal. – apartado 
7.3.3. 

o No existe un sinergismo con la co-administración de epinefrina más 
metoprolol. – apartado 7.3.4. 

o El grado e inicio de autotomía se ve afectado por la respuesta de 
estrés sólo en caso de aplicar el estresor inmediatamente antes de la 
denervación ciática. Si el estresor se presenta posterior a la 
denervación, éste puede retrasar el inicio más no el grado de 
autotomía. – apartado 7.6.3 

o Dos diferentes bloqueadores no selectivos de los receptores β-
adrenérgicos (pindolol y propranolol) son efectivos para disminuir tanto 
el grado como el inicio de la autotomía. – apartado 7.7.4.1 y apartado 
7.7.4.2. 
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9. Discusión. 
Nuestros resultados en conjunto muestran que la respuesta de estrés 
modifica la percepción del dolor agudo y neuropático. 
 
En este trabajo, se analizó como la respuesta de estrés, en específico la 
respuesta hiper-aguda a través de la activación del SNS y por consiguiente la 
liberación de EPI y NE afecta el dolor. Más detalladamente, se analizó como 
los receptores beta-adrenérgicos afectan la nocicepción, ya que se evaluó 
como fármacos que afectan estos receptores, modulan tanto la fisiología de 
la transmisión nociceptiva así como modulan la conducta en modelos de 
dolor neuropático.  
 
En la primera fase de experimentos observamos los patrones de disparo de 
neuronas de ARD en la médula espinal, evaluando la frecuencia de disparo 
basal así como la frecuencia de disparo evocada por estímulos periféricos 
dolorosos y no dolorosos.  
Inicialmente nos aseguramos que los resultados observados en el grupo 
control fueran fiables ya que observamos que existe un incremento de la FDB  
después de realizar la serie estímulos periféricos. En algunos experimentos in 
vivo se han reportado que después de la estimulación periférica dolorosa, las 
neuronas de ARD pueden aumentar su FDB[50, 94-96], aunque también se ha 
documentado que la estimulación periférica dolorosa puede desencadenar 
mecanismos descendentes inhibidores resultantes en una disminución de la 
FDB de estas neuronas.[54] El aumento en el FDB observado en el grupo de 
control después de la estimulación dolorosa apoya al primer fenómeno, lo 
cual apunta a pensar que el estímulo fue suficientemente intenso para iniciar 
los mecanismos de potenciación a largo plazo (ver apartado 4.5.2.1). Por otro 
lado, el hecho de que las diferencias en la tasa de disparo evocadas por 
estímulos no dolorosos y dolorosas observados en el grupo de control fueron 
estables y no fueron estadísticamente significativos apoya a que los cambios 
observados en los grupos en donde se usaron fármacos fueron producidos 
por la interacción de éstos con los receptores y no por un mecanismo 
descendente inhibidor.  

De todos los agentes β-adrenérgicos, metoprolol (antagonista β1) disminuyó 
significativamente la respuesta de las neuronas de ARD a la estimulación 
periférica dolorosa. A nuestro conocimiento, los receptores β1-adrenérgicos, 
nunca han estado implicados en la percepción del dolor, sin embargo, 
algunos estudios muestran que el labetalol (antagonista no selectivo de los 
receptores β-adrenérgicos) funciona como adyuvante para el manejo del 
dolor[82, 97]. En estos estudios, se menciona que mejora el efecto analgésico 
de la morfina, pero no necesariamente la respuesta fisiológica a la 
estimulación dolorosa periférica. En seres humanos se ha reportado que el 
antagonismo no selectivo de los receptores β-adrenérgicos puede tratar[84, 86] 
o evitar [85] el dolor en las patologías como la migraña y la fibromialgia. 
Nuestros resultados implican que el receptor β1-adrenérgico puede estar 
involucrado en la transmisión del dolor agudo, ya que el bloqueo de este 
receptor produce una disminución de la respuesta a la estimulación periférica 
dolorosa.  
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Dado que metoprolol produce una disminución en la tasa de disparo evocada 
por estímulos dolorosos, pero no afecta a la FDB, además del hecho de que 
la dobutamina (un agonista de los receptores adrenérgicos β1) no aumenta la 
actividad de cualquiera, sugiere que estos receptores pueden cambiar la 
actividad de las neuronas nociceptivas específicas y no tanto de las neuronas 
de ARD. Esta hipótesis esta basada en el hecho de que las neuronas de ARD 
tienen aferencias de las neuronas sensoriales nociceptivas y no 
nociceptivas.[48]s Sin embargo, se necesitan más estudios 
inmunohistoquímicos con respecto a la expresión de los receptores 
adrenérgicos en estas neuronas para apoyar esta evidencia.  

En nuestras manos, ni clenbuterol (agonista β2), ni butoxamina (antagonista 
β2) mostraron una diferencia significativa en la actividad de las neuronas de 
ARD. Es importante mencionar que, a diferencia de lo observado en nuestros 
experimentos, existen algunas evidencias interesantes en modelos de dolor 
neuropático en donde la agonismo de los receptores β2-adrenérgicos ha 
demostrado que tienen un papel en los efecto antihiperalgésico que tienen los 
fármacos que inhiben la recaptura de norepinefrina / serotonina.[81, 87] A pesar 
de que los antagonistas no-selectivos de los receptores β-adrenérgicos 
tienen propiedades analgésicas en ciertas condiciones de dolor nuestros 
resultados apuntan a que este efecto está limitado a los receptores β1 para la 
transmisión de dolor agudo.  

La falta de efecto de clenbuterol (agonista β2) en nuestros experimentos 
puede deberse a que la densidad del subtipo β2 en las neuronas no es tan 
abundante como el subtipo β1 según lo informado por Nicholas y cols. En 
este trabajo muestran que los receptores β1-adrenérgicos se expresan 
principalmente en las neuronas, mientras que los β2-adrenérgicos se 
expresan principalmente en las células gliales.[98] 

De acuerdo con otros estudios[2, 10, 57, 78] nuestros resultados concuerdan en 
que la epinefrina disminuye la respuesta de las neuronas ARD a la 
estimulación dolorosa. Además, la marcada reducción observada en la tasa 
de disparo basal (FDB) sugiere que la epinefrina no sólo tiene efectos 
analgésicos, pero también tiene en cierta medida un efecto anestésico. 
Asimismo, nuestros resultados apoyan la idea de que la AIS está mediada 
por las neuronas espinales de ARD, debido a que la administración de 
epinefrina reduce la tasa de disparos evocada por estímulos dolorosos.  

Es de destacar que ni el grupo AGOβ1 ni el grupo AGOβ2 alteraron 
significativamente la actividad de las neuronas de ARD, lo que implica que la 
modulación del dolor agudo observado en el grupo EPI puede ser, en su 
mayoría, debido a la activación de receptores α2-adrenérgicos, tal como se 
describe ampliamente en la literatura[2, 10]. Otra hipótesis es que este efecto 
analgésico está mediado por la activación de todos los subtipos de 
receptores adrenérgicos al mismo tiempo, y no exclusivamente por un subtipo 
tal como se ve en tejidos no-neuronales.[21] 
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Los resultados observados en el grupo ANTß1-EPI apoyan lo antes 
mencionado. Por una parte el efecto de la epinefrina no fue potenciada por 
metoprolol; no encontramos diferencias estadísticamente significativas entre 
los grupos EPI y ANTß1-EPI (ANOVA, p>0.05). Por otro lado, en el grupo 
ANTß1-EPI, no encontramos una respuesta homogénea en todas las 
neuronas, sólo el 70% de las neuronas disminuye significativamente su 
actividad, mientras que el otro 30% de las neuronas aumentó su actividad de 
manera no significativa. Esto podría indicar que existe una interacción de 
mayor complejidad que dicta la actividad de las neuronas de ARD en la 
médula espinal. Un enfoque reduccionista, en el cual se implica que un 
subtipo de receptor como analgésico o analgésico no describe 
completamente el sistema e integración de la nocicepción. Por el contrario, 
enfoques de mayor complejidad, seguramente ayudarán a entender mejor la 
fisiología y fisiopatología del dolor.  

Es necesario expandir esta línea de investigación, incluyendo estudios de 
patch-clamp, para determinar con más certeza el papel de estos receptores 
en la modulación del dolor agudo.  

En cuanto a los experimentos de dolor crónico, es la primera vez, según 
nuestro conocimiento que se observa que la respuesta de estrés también 
modula la percepción del dolor crónico. Observamos que el exponer a los 
animales a estrés antes de la denervación reduce de manera significativa el 
grado de autotomía en el grupo que se expuso inmediatamente antes de la 
denervación. Esto no se observó en los grupos en donde se sometió a 
sujeción un día antes y tampoco en el grupo en donde se sometió a los 
animales a sujeción por 5 días. El razonamiento de hacer estos grupos fue 
analizar el efecto que tiene la respuesta de estrés hiperaguda ya que es aquí 
en donde la activación del SNS produce un incremento en la secreción de 
EPI y NE, mientras que el eje HPA apenas empieza a activarse. De esta 
manera pudimos ver si la modificación del dolor es producida por las fases 
tempranas de la respuesta de estrés o por las tardías. Recordando que la 
respuesta de estrés es sumamente compleja y ésta se despliega en 
diferentes fases (ver apartado 4.4), lo observado en el grupo EPre apunta a 
pensar que es la respuesta temprana la que genera una AIS. Está 
comprobado en este modelo que cualquier efecto analgésico al momento de 
la denervación, disminuye la potenciación a largo plazo y por consiguiente, el 
dolor[89]. Pensamos que este es el caso en nuestros experimentos ya que 
tampoco se observó que la sujeción posterior a la denervación modifica la 
conducta de autotomía. Conjuntamente, esto apoya a la teoría de que una 
vez que se genera la potenciación a largo plazo, es muy difícil que los 
mecanismos analgésicos intrínsecos (top-down, apartado 4.2.2.2), tengan 
efecto una vez hecha la lesión.[7] 

Los resultados de los experimentos en donde usamos antagonistas de los 
receptores β-adrenérgicos sugieren que los estos receptores están 
involucrados en alguna medida en la génesis y mantenimiento del dolor 
neuropático. 
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Como mencionamos anteriormente, el grupo de Barron y cols.[87], demuestran 
que el agonismo del receptor β-2, tiene propiedades analgésicas. 
Opuestamente, en nuestros experimentos observamos que el antagonismo 
de ambos receptores (β1 y 2) es lo que produce analgesia. Cabe aclarar que 
el modelo usado por ellos es diferente y en otra especie.  

Si comparamos al grupo de pindolol contra el de propranolol, no observamos 
diferencias estadísticamente significativas, sin embargo podemos ver que el 
pindolol disminuye el grado de autotomía por más días que el propranolol (13 
días contra 7). Esto posiblemente se deba al efecto que tiene el pindolol 
sobre el receptor 5HT1A, ya que puede comportarse como 
agonista/antagonista parcial.  

Los resultados observados en el grupo EPre, nos hacen reflexionar en la 
manera en como este modelo puede ser influenciado por efectos externos 
estresores dependientes de cada laboratorio o grupo de investigación. Creo 
que es importante enfatizar y comunicar a la comunidad científica para evitar 
sesgos en futuras investigaciones. Es interesante también que la respuesta 
de estrés en sí puede modular la conducta de autotomía ya que para el 
estudio del dolor neuropático este modelo ha sido ampliamente usado y poco 
se ha considerado el estrés que se presenta antes o durante la evaluación de 
la autotomía como modificador de la conducta.  
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10. Conclusiones.  
Los receptores β-adrenérgicos modulan tanto el dolor agudo como el 
neuropático. En nuestros resultados el dolor agudo parece ser modificado 
solamente por el receptor β1 mientras que en el dolor neuropático es 
necesario el bloqueo de ambos.  
 
Debido a que el dolor es una emoción negativa, éste siempre genera en 
mayor o menor medida activación de la respuesta de estrés. Estos dos 
fenómenos están más relacionados de lo que se piensa e inclusive se 
integran en las mismas áreas cerebrales. Nuestros resultados abren la puerta 
a seguir estudiando la relación que tienen los receptores β-adrenérgicos en la 
modulación del dolor.  
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12.Anexos.  
 

12.1 Publicación  

Revista: Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social 

Título: Beta-1 adrenoceptor blockade decreases the firing rate to painful stimuli 
in spinal wide-dynamic range neurons in rats.  
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&.ckground: II lB known Ihat eplnephrlnelnoreplneph- For the slatlsllcal anaiysls _ used MOVA. Re.umen 
rine inhibit acule pain transminion. However, the role 
cA p..adranocaptors Is not clur. Thus. W8 analyzed If 
13-1 andlor ~-2 adrenoceplDn can modulale acule paln 
transmission by performing in vivo single unit record­
ings during peinful and non-painful peripharal slimula-
1I0n In rals. 
MlIlhod.: LonglbJdlnal study In whlch _ anaiyzed 

_n groupe of male rats Wistar. control group 
(n" 11): saine (0.9 %); EPI group (n" 8): eplnaphrlna 
100 mcg; AGO~1 group (rI" 8): dobulBmlne 125 mog; 
ANTP1 group (rI " 9): memprolol 100 mcg; AGQ112 
group (n .. 7): danbutarol 100 mcg; ANTp2 group 
(n .. 8): butoxamlna 100 mog; ANTP1 + EPI group 

(n" 10): matoproiol100 mcg + eplnephrlna 100 mogo 

mUed. More :rccenily, othcr authors IqJortcd that 
Jl2-adrcnoccptonl are impIicatcd in fue antihypcral­
gcsic efIcct oí non-le1cctivc scrotonin-norepincph­
rinc rcuptakc in1nbitors u it is shown in a mausc 
molle1 ofncurop.t:hic pain. 23,17 

To OUt lmowIed¡e fue role of P-«drcnoccptors in 
8CUte pain modulation has not yeI: bccn ful1y 1Itud­
ied, 10 fue aim ofthis work is to address their role by 
studying the plrttcrn of activity of lpinal WDR neu­
rona: in response to non-painful and painfulltimula­
tion in animals t:reatcd with agonma and antagonists 
of p-adIenocepton. 

Methods 

Expcriments wcre perfonncd in malc Wistar rat. 

(250-3S0 g). The Ethics Committ:ce of fue Instituto 
Nacional de Psiqu.iatrla"'Ramón de la Fuente Mutiz" 
approved al1 fue proCedurel, and fue expcriment Vial 

under the regulatory guidelines oí fue Intemational 
Association for fue Study oí Pain (IASp) for animal 
lludicl. 24 R.ats were houscd ami wcrc carcd for in fue 
instituk:'s animaJ. facility UII1il fue day oí fue experi­
ment. Thcy were kept in groups of fivc pcr cagc with 
food and water ud libitwn. All surgical prooedures 
and recordings wcrc pcrformcd .. room tempcrature 
(between 2S and 27"C). 

Surglcal procedures 

Rats were anesthetized with an intraperitoneal injec­
tion of urethane (1.3 mgIkg), an anteropostcr:ior 
medial incillion wu performed on fue slrin, muselel 
wcrc retractcd and a bilateral dissection WI1I per­
funncd. under L2-L4 in onJcr to introduce fue stcreo­

taxic spinal cord holders and kcep fue vcrtc:brae fixed 
(figure 1). Afterwmia, we removed fue Iaminac from 
L2 and L3 as wel1 a. the menin¡eal tiS8Ue. 
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RMult8: Epinephrine ~nificantly reduced tha 
basal ftrlng rata (BFR) In 34.1 % (p < 0.05) and Biso 

the evokad response by palnful stlmlDlIon In 56 % 
(p < 0.05). No change was observad in !he evoked 
,""ponae by non-painful stimulation. ANTP1 was tha 
only J3-adrenoceptor acIIng drug that slgnlllcanlly 
reduoad lha ewked reeponse by palnful stlmulatlon In 
41 % (p< 0.05). Nona ofthe otherdrugr¡ slone affected 
allhar!he BFR or!he evoked raaponae 10 non-palnftJl 
or palnful stlmulatlon. 
Conelu.ton: n Is the ftrst lime that a ~1-tldrenoceptor 
antagoniSl. (matoprolol) probas lo be affactjya in raduc­
Ing tha responsa lo pelnful stlmulllllon In WDR nlllU­
~. 

Eleclrode positioning, receptiva field and neuron 
characterization 

Tungst:cn c1ectrodel (70 mm, 3 MIl, FHC Inc. Bow­
doin, ME) were used to record extracellular in vivo 
single unit responlel mm WDR nC'llll"OIlll from fue 
spinal cord. To place fue e1ectrode we used a DlIl1UIIl 
hydmu.l.ic positiomcter (KOPF Inlllrumenb, modcl 

640, 'Iqjunga, California). To record IICIllory neuronl 
ofthe riJhtbind paw oífue animal, the clectrode was 
p1aced on fue right Iidc of fue doIlal spinal coro al 

L3 levcL We descended fue e1ectrodc from fue spinal 
cord lurface to a maximum dcpth oí SOO )lIIl whilc 
we applied a non-painful mechanical .timulation 
unti1 the rcccptivc ficld WlIII found. WDR neuronl 
wcre C01lJidered to be those re.ponsive to both p.m­

ful and non-painfulltimulij hcnce, once the receptive 
:licld WIUII found 11. oon-noxiOUI painful .timulua wal 
applied in arder to characterize the ncuron u wide­
dynamic or al a. non-painful lCIIIlOIY ncuron. On1y 
WDR neurons wcrc includcd in the lltudy. 

Electrophysiological recording and data analysis 

For each animaJ., the same stimuli sequence (SS) 

wu performcd twice, lCpuated by a 300 • lltimuli­
free interval. The complete experiment scheme is 
dcpictcd in figure l. 

Cerebus .y.tem. (Cy"berkinects INC, USA) was 

used for fue amplification of fue 1ignaJ.. All neuronl 
were characteri.zed al WDR ncurons with SpikcIorter 
(vcrlion 1.0.0.1). Neuroexplorer (vcraion 4.097) ViaS 

uscd to anaIyzc the data.. The entire 520 8 recording 
WlIII split into 10 s histograma, which. correlate to fue 
duration of each interval. From fue complete 1cngth 
of thc recordin¡, wc: onIy anaIyzed. fue fint and fue 
"'t90 1, correspondingtofue SS before drug sdmin­
iatration and to fue SS after drug adminiJtration (fig­
ure 1). The number oflpikel detcctcd for each. kind of 
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interval was averaged, obtaining three different val-

ues from each SS: 1) average from fi ve AS-intervals, 

2) average from two Non-P-intervals, and 3) average 

from two P-intervals, vide supra. Data obtained for 

each type of interval were converted to percentage 

values, where 100 % of response corresponded to the 

average of spikes in all the AS-intervals during the 

fi rst SS for each neuron analyzed. We defi ned this as 

the basal fi ring rate (BFR). The effect of the drug on 

the fi ring rate was calculated by comparing the fi ring 

rate before and after drug administration for each type 

of stimuli to the BFR, as well as comparing the fi ring 

rate evoked by each type of stimuli to its reciprocate 

in the second SS. Therefore, we observed either an 

increase or a decrease in the percentage of BFR and 

in the fi ring rate evoked P stimuli and Non-P stimuli. 

Mechanical stimulation

Two different types of stimuli were applied to the 

right hind paw during the recording: Non-painful 

(Non-P) mechanical stimuli with a brush, painful (P) 

mechanical stimuli with a clamp. The duration of each 

stimulus was 10 s. Each P and Non-P stimuli were 

alternated and separated by a 10 s interval where no 

stimulus was applied (absence of stimulation, AS) in 

order to quantify the basal fi ring rate of each neuron. 

The SS was divided into intervals as follows: AS – 

NonP – AS – P – AS – NonP – AS. The duration of the 

stimuli sequence was 90 s. 

Statistical analysis

One-way analysis of variance (ANOVA) followed by 

a least signifi cant difference (LSD) test were used to 

analyze the results, and a p value < 0.05 was consid-

ered to represent a signifi cant difference.

Groups and drug administration 

The vehicle for all drugs was saline at 0.9 %. Drugs 

were administered topically on the spinal cord (vol-

ume: 100 l). Experimental details for each group are 

depicted in table 1. 

Results

A total of fi fty-three spinal WDR neurons were ana-

lyzed in our study. Results will be presented in per-

Figure 1 Process to introduce the stereotaxic spinal cord holders in male Wistar rats

AS AS ASP AS ASPNonP NonP

Topical

administration

of drugs

Electrode

Vertebrae

fixation

Non-painful stimulation (brush)

or painful stimulation (clamp)

0 m 10 m 20 m 25 m 0 m 2 m 7 m 8 m

Drug 

administration

1st stimuli sequence 2nd stimuli sequence

Urethane

injection

Electrode

pisitioning and

receptive field

Start of electrophysiology

recording: quantification

of firing rate of each event

Laminectomy End of electrophysiology

recording

Rats were

sacrificed

A

C

B• • 

¡ 
• I-----i ,1----1' 
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Group TI Drug Do., Mechanlam of aclon 

Control 11 Sallne at 0.9 % 

EPI 8 Epil1llPhrillll 100 mcg Compl.te .. ~ptor.gon_ 

A.~1 8 Dobutamine 125 mcg ~1 ... drenoreceplor lIgOI1i1t. 

AN~1 9 MelDprolol 100 mog ~1-8drenoreoeplor antagonlst 

A.GOfI2 7 Clanbutarol 100 mcg B2-adrenoracapIDr ~onist 

ANTP2 8 BuIoxamine 100 mcg B2-tldrenoracapIDr anlagonist 

oentagc valucs, indicating a dcCleUe or incrcuc in 
eithcr & ball. firing rate or & firing rate cvobd 
by Non-P stimuli and P stimu.li produocd under the 

adIenoccptor-aeting drugI application. 

Effects of adrenoceptor-acting drugs en tila BFR 

Figure 21howa changc. in BFR obtlined by thc com­
parison of the average oí.n !he AS-intcrvals íoom 

firat SS with a11 !he AS-intcrvall from !he sccond SS. 
In the control ¡roup (n - 11) we observed that !he 
BFR. W8II highcr (an incrcuc of27.49 %) during the 

ICCOnd SS without any drug prcscnt; howevcr, this 
merease W8B non-significant. ThuB, wc docid.cd to 
compare data. from a11 !he drug-teitcd groupl with 

this diffcrcncc. 
CompIdlC adrcncrgic agom.t adminiatration (epi­

ncphrinc. EPI group) produoo1 a significant decrcuc 
(p<0.05) in1hcBFRoí-34.1 %. Nonc ofthc bct1Hdrc­

noceptordrugs significa:n1ly changed thcBFR(p> 0.05); 

thc remita wcrc 1hc follawing: jJl-edn:noccptor agonist 
(dobutamine, AGOjJI group) produced a decrease in 
thc BFR oí -0.05 %, jJ2-adrcnoccpmr agooist (elen­
butcrol, AOOru group) produccd a minimum chqc 
of 0.52 %, jJl-adrcnoccpttx' antagoniBt (mctopro-

101, ANTjJI group) produccd an :incrcasc of 10.56 % 
whcr=s ~ anta¡onist (buIoxaminc, 
AN'I'fU group) produccd lID. incrcuc of 4 %. 

Adrenoceptor-acting drugs and the evoked 
response te non-palnful stlmulatlon 

Changes in the firing tate evoked by non-painful.tim­
uli wcrc obtaincd by comperilon ofthc.vcragc ofthe 
two Non-P intervals from the :first SS with thc average 
ofthc two Non-P intcrv:als from the scoond SS. 

obscrwd a changc oí -0.05 %, in the AGOjJl group 

acliaqc oí 8.73 %, in & ANTjJI group. clwigc oí 
-23 %, in thc AGOru group a change of9.63 Yo. and, 

finally, in thc ANTJi2 group wc obsClVCd a changc of 
20.62 % (:figure 3). 

Adrenocepter-acting drugs and the evoked 
response te painful stimulation 

Chmgel in thc firing rate cvotcd by painfullltimuli 
WCIe obWned by the com::pmison oí the avemge oí 

thc two P irrtcrvalJ ftom thc firIt SS with thc average 

oí& two P intcIvall ftom thc lICCOnd SS. Thcy!IR 
Ihown in figure 3. 

In & control group wc oblClVCd a reductlon 
(-1.18 %) in thc firin& ratc cvokcd bypainful stimula­
tion; howcvcr, it W811 non-significant. AII drug-tcltcd. 

75 

50 

i 25 

) O 

~ 
~ -25 
~ 

-<iO 

-7' 
In thc control group (n - 11) we ObMcrvcd a rcduc­

tion (-5.97 %) in thc firing ratc cvokcd by non-pam­

fulltimulation; howcvcr, it WlII non-lignifiCant. All 
drug-tcBtcd group. wcrc comparcd to Ibis group. No 

significant changc wu obllCl'VCd in thc control group 
or any oíthe drug-tested group. (ANOVAp > 0.05). 

Resulta WC1'C a following: In thc EPI group we 

ea""" EPI AGO~1 ANT~1 AGOf12 ANTf12 
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Figure 2 Changas In basal ftrlng 18m (BFR) by comparlng 811 the AS-Intarvals 
from !he aecond stimuli eequence 
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Figuro. 3 Changea In the ftrlnll rata evoked by non-palnful stlmull 
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groups wcrc comparcd to tbill group. We ob.crvcd 
reduction in the firin¡ rate evoked by painful stimula­
tion of - S6.6 %. Thil diffcrence wu lignificantly dif­

ferent when comparcd to thc control gronp (ANOVA, 
pollt-hoc LSD, P < O.OS). In the ANTJU group wc 
obacrvcd 11 significant reduetion in die :6ring IoIIte of 
--41 % (ANOVA. post-hoc LSD,p < O.OS). Nonc ofthc 

I .- 1 

~ 

EPI AGO~1 ANT~1 AGOJJ2 
GrouPfl 

Figuro. 4 Changas in the firing rata evoked by painful stimuli 

." 

othcr fl-adrenoceptor agents signi:6cIntly chaDged die 
firing IIIk: cvotcd by painful stimulatioo (ANOVA. 
po5t-hoc LSD, p > O.OS). In die AGOfJ2 wc obilCIVed 
a change of -26 %, in the AGO¡lI group a changc of 
12 %, and, finally, in thc ANTfJ2 group a changc of 
3.S % (figure 4). 

Effects on BFR and firing rate evoked by non­
painful and painful stimuli after EPI+ANT~1 
co-admlnlstratlon 

From thc 10 Deuron. anaIyzed, seven neurons (70 %) 

showed a significmt dccreue in eithcr, thc BFR 
and in the evoked response to painful ltimnlation, 
whcrcas thrcc of thc neurons did not chan&e signifi.­
cantIy thcir BFR DI thc evoked respolllle to any typc 
of stimulL Changes in the firing rate wcrc obtaincd 
in thc lame manncr than the reat of the groupl. Here 
wc show the resulta of the responsivo neurons. Fil­
ure S Ihows tbe Changcll in the BFR al wcll al tbe 
ch.an¡es in !he :6rin¡ rafe evobd by non-painful and 
painfulltimulation in prcscnce of co-adminilllTation 
of EPI + ANTIU and compared to thc control group. 
EPI + ANT~l rcduced the BFR in -37.9 % and the 
firing rate cvokcd by painful stimuli in -47.81 %. 
Both chan&el wcrc significanl: when comparcd to 
thc control group (ANOVA < O.OS, post-hoc LSD, 
p < O.OS). This combination of drugs did not chanle 
llignificantIy (-19 %,p > O.OS) tbe cvokcd ICIpoDIC to 
non-p.uñul stimulation. 

Dlscusslon 

In the prelent Itw:l.y wc cvaluatcd tbc role of adre­
noceptoIl in acute pain modulation by oblerving 
the effcct tbat diffcrcnt adrcnoceptor-acting agents 

uve on thc :6ring rate cvobd by painfulInon-painful 
stimulation, as wcll u anaIyzing the basal firing rate 
(BFR) of lpinal WDR DeUIODl. 

Some in m.o Clq1eriments havc reported that after 
painful pcriphcra1 Irtimulation Ipinal WDR neurona 

increase 1heir BFR. 25 but it hu mo boen documented 
that painful pcripheraJ. lItimulation can triggcr inhibi­
tory descending m.echnnjsms resulting in • decreue of 
the BFR ofthcsc neurons.26;r1 The inCl'CIllIe in the BFR 
ob5erved in the control group after painful stimulation 
supports the formcr phenomeDon. AlIJO, the fact tbat 
thc difIcrcncel in the:6ring me evokcd by non-pa.inful 
and painful stimuli ob9ClWd. in thc control group were 
lltable ami non ... ignificant may imply tIW the changcs 
leeD in the drug-tested JI'OUPI were procluced by the 
druga and not by dclCend.ing inhibitory mcclwrilDll. 

From all the fHdrencrgic-acting agents, meto­
prolol @l-antagonist) BignifiCllDll.y d.iminiBhed the 
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response oí spinal WDR neurona: to pa:inful peripheral 
stimulation whcmul lJ2-adrenooeptor antagoniat did 

not affect in any way the firing IB1e oí these n.euronl. 
To our knowlcd&e. ¡n-adrenoocptonl ~ nc"Im' 

bocn implicatcd in pain pcrccptionj neverthclcIs, 

labctalol (non-sclcctivc I,\-adrcnoceptor antagonist) 

cnhaneel thc cffi:ct oí morphinc but not JlCCCIUlIo 

i1y the physiological. response to peripheraJ. painful 
stimulation.11 In lnunaIUI thcrc are reporta oí non­

selective fI-adrcnoceptor antagonist to tre~ or 
prcvcnt21 pajn in these conditionI. Our rellllib impIy 

that fll-adrenoceptor may be involved in nonnallWUte 
pajn tranmrission, lIinoe the blookadc oí this receptor 

produces a dccrcuod response to painful pcriphcral 
stimulation. 

Givcn that mctoprolol produces a dccrcasc in thc 
firing IB1e cvokcd by pWüu.l stimuli, hui: doca not 

affcct thc BFR, in addition to thc fact that dobuta­
mine (8 In -adrcnoceptor agonist) docs not incrcue 
the activity oí either, thele receptan may be chang­
in¡ thc activity oí nociceptive-speci:fie neurona: and 
not tbat oí WDR ncurons. Thc fact that spina} WDR 
neurona: havc inputs from non-nocicepti.vc and noci­

ocptivc sen!lOl)' neurona mpports thcse hypathcsia, 

although marc inmunohiItochcmical studics rcgard­
in¡ the cxprca.ion oí ad.rcnocc:ptors in thcsc neu.rons 
lIl'C nccdcd to mpport thia cvidcncc. 

In ooI banda, ncither elcnbutcrol (p2ad.rcnoccptor­
agonist) nor butoxaminc (l32adrenoccptor-antsgonist) 
showed 8 si¡nificant differencc in thc activity oí 
WDR neuronl, althongh thcrc are lOIllC intcrclting 
resulta: in neuropathic pain models that the activation 

oí J32-adrcnocepton hu Ihown to playa role in the 
mechanisms underlyin¡ thc antihyperalgesic effect oí 
norcpincphrinclscrotonin rcuptakc,17,l3 Evm though 

non-sclcctivc fI-adrcnoccptor antagonim havc anal­
gcsie propertics in ccrtain pe.in conditiona,20,1,,21 

OOI remita point that this cffcct may be limitcd to 

Pl-adrcnoccptors. 
Thc 1ack of effcct of elcnbutcrol may be to the fact 

that 1he dems:ity of1he J32 subtype in neuroJlS iJ not lIS 

abundant u 1he 1,\11Ubtypc u rcpOI1lod by Nieholu el 

al.'" In this work 1hey show that fll-adrenoceptors are 
cxprellcdmainIyin nClUIOIlS whcrcu 1,\2-adrcnocc:ptors 
ate expresilCd mainly in gliaI. cells. 

In agrccmc:IIt with athcr studicl,1,<J.1l,32.1D,M;lO OOI 

rcsults show 1hat qrincphrinc dccmsscd thc ICIpOlllC 

ofWDR nc:urons to painful stimulation. Morcovcr,1he 

marked rcduction in the balll firing me (BFR) sccn in 
the EPI-tMted group suggests that epinephrine has not 

only malgcIie ctfccta, hut 11110 hu in IIOme cxtent an 
lIllCS1hetie effect.. Aho, out resuI.ts support 1he idel.1bat 
11:rcII1-induccd anaIgclia iII mcdiatcd by apinal WDR 

ncuroos, give:n by the fact that epinephrine adminiItm­
tion rcduccd 1bc firing mle cvokcd by painful stimuli. 

Rev Med Inst Mex Seguro Soco 2014;52(5):494-501 
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Flgurw 5 Changes ti tite basalllrlng mm and In the rate lIVOked by non-palnful 
and peinfulelimuli 

It is notcworthy that ncithcr AGOpl nor AGO¡n 
a1.onc altcrcd aignificllrtly thc activity ofWDR 1lCU­

rons. whieh implic:s that thc acule pain modulation oí 
cpincphrine could be, 111 it ia widcly rcportcd in the 
literature, due to the activation of an a2-adrcnooeptor. 

Anothcr hypatbesis is that 1:h.ilI anaIgcsic cffcct il 
mediated by activation of all the subtypes oí lIdIe­
nocepton and not cxclusivcly by onc subtype, u it il 
scen in othcr non-neuraJ. tlssuel.31 

Thc results obscrvcd in the ANTJU-EPI support 
thc latter hypothcllillj on thc oue band, thc cffcct oí 
cpincphrinc was not enhanccd by mctoprolol, as ICen 

by thc fact that thc decrcaiC in thc activity ofWDR 
ncurons ICen in thia group was not sipificantly dif­

fenmt Iban the one oblcrvcd in the EPI-tcstcd group 

or thc onc observed in the ANTtH group. 
On the other hand, wc did not find a homogcncoul 

response in all neurons, onIy 70 % oí the neuronl 

lignificantly docrcaled thcir activity whilc thc ather 
30 % ofthe neurona increalcd their activity in 1 non­

significant manner. This indiclleS that intcractions 

oí grcatcr complcxity dictatc thc activity of WDR 
llCUI'ODI in the spinal cord. As 1 result oftbis a redIIC­

tionirt approa.ch such al this one is insuflicicnt to 
fully describe the effects oí the adrener¡ic system in 
pain tranamiuionj Iylltcmie approachcs will mrc1y 

shed more ligbt upon the matter. Further reacarch, 

ineluding patch-clamp studiel. may be noc:dcd to 

understand the role oí thesc receptors on llcute pain 
modulation. 

499 



 83 

 

  

soo 

Lllmothe-Molina PJ atlll. Betll-ll1drenoceptors oIInd the decreasing in firing !'lite to pllinful stimuli 

Limitations of the study 

Evcn thaugh WC on1y n:gistercd spinal WDR IlCUI'OIlS, 

tbe drugs WCIe Idminilltcml. tupica1ly on thc apinal 
cord, hcnce thc drugs tcsted may havc also affcctcd 
othcr typcs of ncurons (c.g. nociccpt:ivc-spccific, 

GABA«gi.c interneurons, eteetera) involved in PIin m_ 
Conclusiona 

WDR DCUroIlI are ID. important lite of pain rcgu­
Iatian32,27 bccause oí the divene modulatoly and 
senail:ivc input:s they rcccive, malring them. • more 
att:raetive lite far pein modulation study than nociccp­
tivc-spccific ncurons. 

Col1.octive1y, our results show that adrenoceptors 
modulat:e acutc pain 1rInImi.nion by affccting thc 
aetivity oí sp1na1 WDR neurons, but they do not mod­
ify non-painfullCMOlY transmiuion. Thc analgcsic 
cffcct¡¡ lCCI1 witb. some 1IOIl-selcctive ¡i-adIenocepto:r 
antagonists JUaY be mainly duc to ~l-adrenoccptors 
cxpICIIlcd in nocicqrtivc-spocific neurona, but not 

in spinal WDR. Although a2-..trcn0ccptors are an 
actual tlrget for pain trcatm.cnt:, our resultl suggeR 
that pt-drenocepton could be. new pharmacologi­

cal tu'gCt for acut:c pain. 

Referenc:NI 

1. Butler RK, Rnn DP. Stress-Induoed analgesia. Prog 
Neuroblol.2009;88(3):184-202. 

2. Akil H, Young E, Walksr JM, Wateon SJ. The many 
poulble roIM of oplolds and relatad papUdas 
In 8Ire&&-lnduced analgella. Ann NY Acad ScI. 
1986;487:140-53. 

3. Hohmsnn AG, Suplita RL, Bolton NM, Neely MH, 
Fagley D, Manglar! R, et al. An endocanneblnold 
mechanlsm for sll'll6s-lnduced analgesia, Nature, 
2005 Jun 23;435(7045):1108-12, 

4. Killian P, Holmatl BB, Takamori AE, Portoghesa PS, 
FuJlmoto JM. CoId watar swlm stress- and delta-2 
oplold-Induced analgB6la. are modulated by splnal 
garnma-aminobutyric acidA rec::eptoq,. J Pharmacol 
Exp Ther. 1995 Aug:274(2):730-4. 

5. Llco Me, Hoffmann A, CovIan MR. Inftuence of 
soma limbic atructures upon aomatic and auto­
nomiC manife8talions of peino Phytiol Behav. 1974 
May:12(5):805-11. 

6. Halmstet.ler FJ, Tarshnar SA. Leslons of Iha parl­
aqueductal gr&y and roatral vaniromadial medulla 
dlsrupt antlnoclcaptlve but not cardlovaecular 
avarslve condlllonal responses. J Neuroscl. 1994. 
14(11):7099-108. 

7. Malzack R, Wall PO. Pain machaniSms: s naw !hao­
ry. Sclanca. 1965(150):971-9. 

Fundlng 

Fundin¡ ror this study was providcd by thc Instituto 
Nacional de Pliquiatria "R.smón de la Fuente Muñiz", 
projccts: NC093530.0, NC093530.1 and NC1I3530. 
CONACYT funding projccts NC093.530 ami CONA­
CYT acolarship: 257530/215716. The Instituto Nacio­
nal de Pliquiatrla '"'Ramón de la Fuente Muffiz", 
ami CONACYT had no further role neither in ltudy 
delign. nor in the ooUoction, anaiyIi.J and interpreta­

tion of data or in thc writing of thc rcport. 

Acknowledgements 

We thank Pedro A. Lamothc Malina for helping in 
thc writing process oftbis InaIlllSCript. We allO thank 
Arturo Castillo Tovar, Francisco Merari Aguirre 
Barrio. and Agustfn Mela-Canilla for their invalu­
able support during thc course of this project al well 
u thc program: Doctorado en Ciencias Biom6dicas, 

UniVCIJ.idad Nacional Autónoma de México. 

CDn'"m Df Int. .... t: AII of!ha authcn h_ "111Id and 
senl !he tranlllllted-to-Spanlsh form of!he declarallon of 
potential con"ict. of im.rwl oflh.lrn.malional Commit-
1M of Madic.l Joumal EdilOrs, and il was nol reportad 
any con"lct wlth NgerdS Io!hls ..... cl •. 

8. Moayedi M, Cavia 1<0. Theories ofpain: from specific­
ilyto gale control. J NaurophyaiOl. 2013 Jan;109(1 ):5-
12. dol: 10.11521]n.00457.2012. Epub 2012 Od 3. 

9. CoIllns JG, Kltahata LM, Mataumolo M, Homma E, 

Suzukawa M. Spinally adminialered epinephrina 
suppreuu noxlously avokad ectlYlty of WOR nau­
rons In !he dorsal hom of!hesplnal cord. Anesthesl­
ology. 1984 Apr;60(4):269-275. 

10. Maada M. Tauruoka M, Hayashi B. Nagasawal, lnoue 
T. OlllSClllldlng palhways from actIval8d taCUIl coanJ­

leuslsubc:oen*rus followlng unllatenJI hlndpaw Inflam­
mation in !ha rato Brain Res Bul. 2009 Mar 16;78(4-
5):17().4. doi: 10.1016/j.brainresbull.2008.09.005. 

11. Danzabrlnk RM. Gebhart GF. AntInocleaptlva 111"­
fects of Intrathecal adrenoeaplor agonista In a ral 
modal of viaearal nocieaption. J Pharmacol Exp 
Ther.I990 May:253(2):698-705. 

12. FukudaT, Furukawa H, HlsanoS, Toyoolca H. Sy8lemlc 
cIonidine adivates neurona of!he donIaI horn, but not 
!ha locuI coarulaufl (AS) or!he A7 area, aliar a fOnTIalin 
lI!st: !he ~ ofthe dorsal 110m ~!he antInoc:lcep­
!MI eIJect.s of cIonldlne. J AnIl8th. 2006:20(4}:279-83. 

13. Takano Y, Yaksh TL. Characl8rizaUon of!ha phar­
maoology of Intrathacally admlnlstarad alpha-2 ego­
nlsl& and anlagonlsl& In ram. J Pharmacol Exp Ther. 
1992 May;261(2):764-72. 

14. $iarralta F. Naquira O. Pinsn:li G. Miranda HF. al­
pha-Adrenoceptor and oplod receptor modulatlon of 

Rev Med Inlt Mex Seguro SoC. 2014;52(5):494-501 



 84 

 

  

Lamothe-Mollnll PJ etal. BetlI-l adrenoceptors and the decrellslng In rlrlng rate to palnful stlmull 

clonkllna-lnducad entlnoclcaptlon. Br J PltalTl\ltCOl. 
Oct 19116; 119(3):551-4 

15. Siegal GJ, AgranofT BW, Alben RW, Fllher SK, 
Uhler MD. Besic Neurochemistry: Molecular. Cellu-
lar and Madlcal Aspacts. SIxIh ad. Upplnootl-Ravan: 
Phlladelphla; 1999. 

16. AIIu O, Melamed E. Dired mapping of beta-adren­
ergic recepto,.. in lhEI rat central nervoul sysIem by 

a novel fluorescenl beta-bIoeker. Braln Res. 1978 Jul 
14;150(2):377-85. 

17. Choucair-Jeafer N, YaJcin 1, Rodaau JL, 
WaJUsperger E, Freund-Mercler MJ. BEUI'OI: M. 
Beta2-adrenoceptor agonlsls allevtate neulO­
palhie allodynia in mica aftsr etmmic watment. 
Br J Phennacol. 2009 Dec;158(7):1683-94. doi: 
10.1111/1.1476-5381,2009.00510.x. 

23. BEUI'OI: M. Yelcln 1, Choucalr-Jeafar N, Banbouzld M. 
Fraund-Marciar MJ. From anlldapl'8SB8nt drugs 10 
beta-mimetics: praclinical inlighlll on potantial new 
treetrnents (1)r neuropalhic peino Recent Pal CN$ 
Drug Discov. 2009 Nov-.-4(3):182-9. 

24. Zlmmermann M. Ethlcal guldallnee for Investlgatlons 
of experimentel pain in consciOUI animall. (Guesl. 
EdiIDriBl). Pain. 1983 Jun;16(2):I09-10. 

25. SVendsen F, Hole K. Tjalsen A. Long-Ierm poIentIa-
tlon In slngiewlde dynamlc ranga neurone Induced by 
nOXious etimulaliOl'l in intact and apinelized rats. Prog 
Braln Res. 2000:129:153-61. 

28. Bouhasslra O, Blng Z, Le Bar. D. Studlas of braln 
structurerll in'l'Dlved in diffuse noxious inhibib:lry con­
trols in Ihe rat: !he rostral ventromediBl medulla. J 
Physlol. 1993 Apr;463:667-87. 

18. Khanna NI<, Dadhlch AP, Vyal OS, Modmcallon af 27, Dlekenson A, Ashwood N, SulllYan AF, James 1, Dray 
A. Antinoeiception producad by capseicin: spinal or morphine analgesia by labelelol. Indian J Exp Biol. 

19780ct;16(10):1091-2. 
19. Masald E. AntInocioeptlve eIJects af Iandlolol and 

esmolol. Masui. 2006 Jul;55(7):8-49-55. Review. 
Japaneee. 

20. Llght KC, Bragdon EE. Grewan KM. Brownlay KA. 
Glrdler SS, Malxlllll' W. Adrenergle dysregulatlon and 
pain with and without acute beta-blockade in women 
wiIh fibromyalgia and temporomandibuler dillOl'­
der. J Peln. 2009 May;10(5):542-52. dol: 10.10181]. 
jpeln.2008.12.008. 

21. Aahlari F, Sheyganne;ad V, Akbari M. A dou­
bla-bllnd. randomlzed IrIeI of low-dosa toplra­
mate VI propranolol In mlgrmna prophylaxls. 
Acta Neurol Seand. 2008 Nov;118(5):301-5. doi: 
1 0.1111/1.160Cl-0404.2008.01087 .x. 

22. Manland AR, Waakes NrI, Alklnson RL, Leong MG. 
Phantom 11mb peln: a case for beta bloekanl? Paln. 
1982 Mar;12(3):295-7. 

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):494-501 

perlpharal mechanlsm? Eur J Phannacol. 1990 Oct 
9;187(2):225-33. 

28. Eisenaeh JC, DuPan S, Duboi. M, Miguel Ro Allin D. 
The epidural cIonidine 8b.Idy group. Epidural cloni­
dln. analgeslafor IntractableocanOllr psln. Paln. 1995 
Jun;61(3):391-9. 

29. fIichoias N', HoIdi;IIt T, Piaribona YA. The dillrtlulion 
and ~nce al CNS adranoceplors _minad wiIh 

In &IbJ hybrlclzaltJn. Trends PharmacoI Scl17:245-55. 
30. PerlovalnA, Almelda A. ErdogenouI paln modulallon: 

dEIeIcerd'Ig ~ 1SySIernI, in HanI:IXIok of CH:aI 
NruoIogy. Peln. 3n:I aerIas. VDI. 3, 2006, pp. 179-192. 

31. KDbllka BK. structurallnslghls Into adnmerglc racep­
tor fundion and phannacoiogy. Tl8nd. Phannacol 
Sel. Apr 2011; 32(4): 213-6. 

32. Melzack R, Wd PO. On Iha nature af cutanaou& 
sensory machanl.m.. Braln. 1982;85(2):331-58 
doi:10.1093lbrainJ85.2.331. 

SOl 



 85 

12.2. Registro electrofisiológico. 

12.2.1 Neuronas nociceptivo-específicas.  
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12.2.2 Neuronas de amplio rango dinámico.  

 

12.2.3 Histograma del registro electrofisiológico.  
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12.3.  Plantilla de medición de la conducta de autotomía.  
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