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INTRODUCCION

El dolor es una de las experiencias m&s comunes del
hombre, y la explicacién de su naturaleza una de sus m&s an-—
tiguas preocupaciones. Constantemente ha existido la necesidad
de alivio inmediato; el cientifico se interesa en el dolor, en su
aparato anatémico, sus mecanismos y los procesos quimicos y
neuroldgicos involucrados no sélo en su produccién sino tam-—
bién en su alivio. Existe, sin embargo, otra razdn para su es
tudio, como H.K. Beecher (5) ha sefialado: "la medicién del -
dolor no sdlo es un fin por s{ mismo, por valioso que sea, si
no un campo en el que se puede aprender cbémo tratar otras -
respuestas subjetivas y en donde es posible obtener puntos de -
vista y aproximaciones técnicas para discernirlas adem&s de lo
grar los controles necesarios al respecto. Aqui hay un sector
de la farmacologfa relativamente ignorado en relacién con el —
trabajo cuantitativo realizado. Cuando uno considera la gran —
cantidad de agentes que en la parmacopea son empleados para
alterar las respuestas subjetivas, la necesidad de un trabajo -

cuantitativo es evidente".

El estudio neurofisiolégico de sujetos humanos sanos plan

tea oviamente, grandes problemas. Es en este campo donde la



medicién de los cambios en las respuestas subjetivas inducidos
por drogas, ha mostrado su utilidad y resulta promisoria. La
relacibén entre las observaciones hechas en el hombre y las rea
lizadas en los animales plantea un problema. Aunque las res-
puestas subjetivas no pueden ser estudiadas directamente en los
animales, se pueden obtener Gtiles inferencias de patrones de

comportamiento en respuesta a la estimulacién. En algunos ca
sos las respuestas subjetivas en el hombre pueden ser tratadas

para que se revelen en cambios objetivos.

Por otra parte, los progresos en las ciencias médicas
que han ampliado nuestra comprensidn de las enfermedades, el
r&pido desarrollo de la quimica orgénica asi como el de la in-
dustria farmacéutica, han resultado en una notable produccidn
de drogas cuyo propdsito es influir en los sintomas, de los cua
les el dolor es uno de los m&s importantes. Nos vemos, pues,
ante la creciente necesidad de crear métodos objetivos y exac-

tos que permitan la evaluacién de drogas Gtiles.

Esta tesis detalla el estudio de sustancias analgésicas
valoradas mediante un método que relaciona el umbral al dolor,
medido por la aplicacién de calor puntiforme en la frente del -
sujeto y la respuesta poligr‘éﬁca al dolor, en que se abarca el
electroencefalograma (EEG) y el reflejo psicogalvénico de la piel

(GSR).



I. EL DOLOR COMO EXPERIENCIA SENSORIAL

1 Conceptos sobre el dolor.

Hasta principios del siglo XIX el dolor era considerado
exclusivamente como la manifestacién de una emocién y lo opues
to al placer (21, 16, 32). Este concepto fue refutado por la teo
rfa intensiva del dolor (32) que lo consideraba como el resulta-
do de la estimulacidn excesiva de otras sensaciones. A su vez,
este concepto fue reemplazado por la teorfa sensorial que esta-—
blece que el dolor es una sensacién con mecanismos centrales y

per*ifér'icos distintivos.

Actualmente, como sefala J. D. Hardy, (16) "Los da-
tos recientes sustentan el antiguo concepto de que el estado emo
cional es probablemente, el aspecto m&s relevante del dolor para
aquél que sufre. Sin embargo, apoyan tambidn la conclusién de
que el dolor es una sensacibn espect'ﬁca con propiedades estruc
turales, funcionales y de percepc'lén. Estos dos conceptos no
se oponen sino que representan intentos de definir aspectos dis

tintos pero fundamentales de la experiencia dolorosa".

2. Reacciones a la estimulacién nociva.



El dolor es una experiencia sensorial que parece estar
restringida al reino animal y se define como una sensacibn mo
lesta que se acompafna de reacciones (respuestas al dolor), al
gunas de ellas tendientes a eliminar las causas que lo producen
9).

Estas respuestas pueden dividirse en: a) aquellas que
no dependen de la conciencia, en donde se incluyen las respues
tas autométicas y b) aquellas que involucran a la conciencia;
estas respuestas incluyen, por una parte, la sensacién de dolor
y por otra, el sentimiento, las actitudes y las reacciones afec
tivas determinadas, en su mayoria, por la experiencia del in—
dividuo relacionada con las respuestas automaticas y la sensa-
cién de dolor. Es la interaccién de estos conceptos fundamen-—

tales en el individuo lo que constituye la experiencia dolorosa.

El patrén de reaccién del organismo a la sensacién de
dolor es generalmente, una consecuencia inmediata de la percep
cibén del mismo. Este patrc’;n comprende muchos componentes
incluyendo reacciones emocionales, glandulares, del mUsculo li

7 P . Z .
so y muUsculo esquelético. Sin embargo, el patrdn de reaccién
es independiente de la percepcién y puede no estar asociado a

ella. Incluso puede ser modificado o eliminado (39).

Un patrdén de retirada, escape, lucha y ansiedad ha sido



estrechamente relacionado con la percepcién del dolor. Sin em
bargo, la magnitud de las respuestas defensivas inducidas por -
el dolor est& basada, en gran parte, en la forma en que-a el su-
jeto afectado lo percibe. La per‘cepciSn depende de mdltiples -
factores incluyendo, deseos, y necesidades bésicas individuales,
influencias condicionantes previas y la fndole de las presiones

culturales. El denominador comidn, con respecto a la magnitud
de las reaccion al dolor, es la interpretacién de un hecho como

m&s o menos amenazador.

El "umbral de reaccidén" a la estimulacién nociva, por
lo tanto, comprende dos categorfas generales: una que es es—
table, fija y con extremo predecible (por ejemplo, el reflejo de
flexidn en la estimulacidn nociva en un vertebrado y otra que —
es adaptable, dependiente de muchas circunstancias y sblo pre-
cedible en grado limitado (por ejemplo, el reflejo condicionado)
(16).

La importancia del significado asociado con la situacibn
que produce dolor es particularmente clara en los experimentos
sobre condicionamiento llevados a cabo por Pavlov (22). Nor-—
malmente los perros reaccicnan violentamente cuando se les a-—
plica estimulos eléctricos en la pata. Sin embargo, Pavlov ob

servd que si presentaba comida al perro después de cada esti—



mulacién, &ste desarrollaba una respuesta completamente nueva.
Inmediatamente después del chogue eléctrico el perro salivaba,
movia la cola y se volvia ansiosamente hacia el plato de comi-
da. EIl chogue eléctrico no suscitaba en el animal respuestas
que indicaran dolor y se convertia para &l en sefal de que la
comida era inminente. La conducta condicionada del perro per
sistié cuando Pavlov aumentd la intensidad del choque eléctrico
y aun cuando lo cambib por lesiones y quemaduras en la piel -
del animal. J. Masserman (22), de la Universidad de North-
western, llevd el experimento aln més lejos. Después de ha-
ber ensefado a gatos a responder a choques eléctricos como -
sefiales de comida, los entrend para que se administraran el -

choque ellos mismos por medio de un circuito que accionaban.

Existen pruebas considerables de que las personas tam
bién atribuyen diferentes significados a la $ituaci6n que produce
dolor, y que este significado influye en gran medida en el gra-—
do y la calidad del dolor que sienten. Durante la Segunda Gue
rra Mundial, H. K. Beecher (4) al observar el comportamiento
de los soldados heridos en batalla, encontrd que sblo 32 por —
ciento de 150 heridos sufrian un dolor lo suficientemente inten—
so para requerir morfina. La mayom’a de estos hombres nega

ban que sus extensas heridas les produjeran dolor o sufrian ——



tan poco que no requerian medicamentos para aliviarlo.
Beecher sefiala que estos heridos no estaban en estado de shoch
ni eran incapaces de sentir dolor, ya que se gquejaban como ——
cualgquier hombre normal por una puncién en la vena mal reali
zada. Cuando Beecher regresd a la préctica clinica cono anes
tesista, preguntd a un grupo de civiles recién operados y que
tenfan incisiones similares a las heridas recibidas por los sol-
dados, si querfan morfina para aliviar su dolor. En contraste
con los soldados heridos, 83 por ciento de 150 se quejaron de

a
dolor intenso y pidieron que les administraran morfina.

Beecher concluye que "la creencia comin de que las hg
ridas estdn inevitablemente asociadas con dolor, que cuanto, -
m&s extensa es una herida m&s intenso es el dolor, no fue con
firmada por sus observaciones. No existe una relacidén directa
simple entre la herida por sf sola y el dolor experimentado.

El dolor esti determinado en gran parte por otros factores, ta
les como el significado de las heridas. En los soldados heri-
dos, su respuesta a la herida fue de r‘elajaciSn e incluso eufo—
ria: gracias a ella podian escapar del campo de batalla; en -
cambio para los civiles, la cirugfa era algo deprimente: una -

calamidad".

La influencia que la experiencia previa tiene en la per



cepcidn del dolor fue demostrada por R. Thompson y R. Mel-
zack (22) quienes encontraron que los perros que han sido pro-
tegidos desde el nacimiento para que no sufran ninguna estimu-
lacién dolorosa (lo mismo que cualquier otra clase de estimula
cidn normal) muestran reacciones relativamente leves a estimu
lantes dolorosas como quemaduras o pinchazos. Los autores -
concluyen que este comportamiento no puede ser atribuido a una
falla general del sistema sensorial, ya que choques eléctricos -
intensos les provocaban una excitacidén violenta. Los movimien
tos reflejos de los perros durante el contacto con el fuego y -
los pinchazos indican que s{ sintieron algo durante la estimula
cibn, pero la falta de reaccibén em_ocional observable, aparte de
los movimientos reflejos, sugiere que su per*cepcic')n de dafo a

la piel era en extremo anormal.

Otros ejemplos de la desasociacidén de la percepcién del

dolor del patrdn de reaccién al mismo se observan en:

i La falta de reaccién al dolor cuando el tejido es
dafado bajo la influencia de sugestién o hipnosis.

2 La indiferencia a las heridas sufridas durante
juegos emocionantes.

3. La apatia que se observa cuando el tejido es da

Aado bajo autosugestién o durante précticas religiosas y misticas.



4, Las sociedades en las que el parto no parece -
ser una experiencia angustiosa para las mujeres; en donde los
hombres son los que presentan todos los sfntomas de dolor —-—

cuando sus esposas dan a luz.

Esta disasociacién de la percepcién del dolor y la reac
cidn al mismo puede ser muy diversa y tener diferentes grados
de intensidad. La distincidn entre ambos es esencial para po-
der tratar y comprender el dolor ya que los analgésicos alteran,
en mayor o menor grado, el patrdn de reaccién al dolor lo mis

mo que la sugestibén y la actitud (39).
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IL. ACTIVIDAD NEUROLOGICA

1. Procesos de recepcidn.

El receptor es una célula especializada para responder
con un proceso excitativo a variaciones mindsculas de su medio
ambiente, su excitacién provoca la actividad refleja que consti-
tuye la respuesta del animal, respuesta que, por lo general, -
es Gtil para éste. También origina sensaciones que informan so
bre la naturaleza y localizacién del estfmulo, as{ como de sus

probables consecuencias (3).

Los estimulos fisicos pueden adoptar gran variedad de
formas, luz, sonido, calor, presién, moléculas solubles, etc.,
las cuales, a su vez, varfan segin sus numerosas caracterfisti
cas fisicas. Debido a que es claramente impr*éctico para el or
ganismo responder a todos los cambios de energfa en la misma
forma, los receptores se especializaron para ser sensibles a
formas especfficas de energfa; asl es posible encontrar en el
hombre y en los animales receptores sensibles a energfa térm_i
ca, mecénica, qufmica y visual (13). Sin embargo, la sensibi
lidad de los receptores es relativa y se presenta como un um-

bral relativamente bajo a un tipo de ener‘gl'a, sin excluir la res
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puesta a estfmulos intensos de otra clase. La forma de energfa
a la que el receptor es m&s sensible es llamada estimulo ade-
cuado de receptor. Sherrington (28) postuld que el receptor —
sirve para disminuir el umbral de excitabilidad del arco reflejo
al estfmulo adecuado y para aumentarlo a otros. La caracterfs
tica del receptor especializado es su gran sensibilidad a un ti-

po determinado de variacién energética mientras que muestra

umbrales m&s elevados para todos los dem&s (3).

Algunos receptores responden sblo a estimulos que son
suficientemente intensos para causar dafo al tejido y la forma
de energfa (presidn fuerte, quemadura, puncién, etc.) emplea
da para producir dafio no es importante. EIl estimulo adecuado
no es una forma particular de energfa sino la consecuencia in-
mediata de una gran estimulacién, de peligro de dafio a los te-
jidos. Este tipo de receptores de umbral alto son llamados no
ciceptores, su excitacién da lugar a sensaciones de dolor y pro

voca reacciones estc\er‘iotipadas de reflejos defensivos (28).

2. Sensibilidad diferencial y diferenciacién morfoldgica.

La ley enunciada por Johannes Muller en 1826 (16) co-

nocida como "doctrina de las energfas nerviosas especificas",
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esta estrechamente relacionada con el principio del estimulo -
adecuado. Esta ley establece que la cualidad de la sensacién
depende del nervio gue se estimula y no del modo en que es -

estimulado.

En 1884 Blix y Goldscheider (16), incitados por la teo
rfa de Muller, descubrieron puntos sensitivos en la piel. Blix
dermostrd que la piel no es uniformemente sensible, encontran—
do pequefias zonas que eran sensibles s8lo a la presibn, el ca-
lor, el frifo y el dolor. En 1894 Von Frey (16) ademis de rea
lizar estudios m&s minuciosos sobre los puntos sensitivos;, exa
mind la piel por debajo de ellos y mediante el andlisis histolé—
gico identificé érganos terminales especificos responsables de -
cada sensacidn. Establecib as{ las bases del punto de vista cld
sico que sostenfa que las cuatro modalidades fundamentales de sen
sacidn cutdnea eran suministradas por cuatro tipos especificos
de receptores: el dolor por las terminaciones nerviosas finas;
el frlo por los corplsculos de Krause; el calor por los érga-
nos de Ruffini; el tacto por los corplsculos de Pacini y de -
Meissner. Esta teoria, unida al hecho de que la sensibilidad -
cutinea es de tipo puntiforme, llevé al rfgido concepto de aso-
ciar la especificidad morfdlogica de los 8rganos terminales con

la especificidad funcional. Los estudios de Weddell y col. (34)
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han revelado que la piel es, quiz&, el érgano mencs indicado -
para demostrar que los receptores morfolégicamente especiali-
zados sean factores importantes en la especifidad de las sensa
ciones. Estos autores observaron que grandes &reas de piel
(las regiones pilosas) exentas de receptores especializados (es
decir, encapsulados) muestran la misma sensibilidad al fri6,
calor, tacto y dolor que las zonas en las que abundan estos re
ceptores morfolégicamente diferenciados. Pero esto no indica —
que todas las terminaciones libres, morfolégicamente inespeci-
ficas, que existen en la piel tengan el mismo umbral para un -
tipo determinado de estimulo (8). La sensibilidad diferencial de
los receptores depende probablemente de diferencias estructura
les mé&s sutiles que las que revela el &nalisis micr‘oscépico.
Dicha sensibilidad s8lo puede ser demostrada mediante estudios
funcionales en los que se pruebe la respuesta de un receptor ais
lado a variostipos de estimulos. Estos estudios han confirmado

el princigpio de la sensibilidad diferencial (7).

La inervacidn sensitiva de la piel no es sencilla. Cual
quier zona, por pequefia que sea, recibe fibras de distintos or‘_l'
genes. Adem&s, la mayori& de las fibras sensoriales se rami
fican e inervan zonas de extensidn considerable. As{, cada fi-
bra origina, por lo menos, varias terminaciones; se ha com-

probado que las terminaciones libres provenientes de una sola
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fibra cubren varios cientos de milimetros cuadrados. Estas fi
bras se superponen y entrelazan, sin anastomarse, con las ter
minaciones de otras fibras. En el caso de las terminaciones
encapsuladas, pueden penetrar a la cdpsula dos o m&s fibras y
también est8 demostrado que un folfculo piloso es inervado por
terminaciones provenientes de fibras distintas. De acuerdo con
esto, una sola neurona sensitiva puede inervar varios recepto—
res. Tower, en 1940, (29) determind el campo sensorial en —
contraste con terminacién nerviosa aferente aislada. Tower es
tablecié que una "unidad sensorial" consistia en muchas termina
ciones nerviosas, todas las cuales son ramificadas de una sola
fibra y estdn conectadas con una sola neurona en un ganglio de
la rafz dorsal. Para investigar su tamafio y distribucién topo—
gréfica Tower estudid la zona central de la cbrnea. Los poten
ciales de accidn de las fibras individuales de la cbrnea, en los
nervios ciliares largos, fueron registrados y amplificados, en—
contrando que las dimensiones del &rea unitaria para los dife—
rentes axones variaban entre 50 y 200 mmg En este campo, -
habfa regiones no inervados por la fibra en estudio, pero en una
preparacién de dos fibras, fue posible comprobar, en ocasiones,
que estas regiones eran inervadas por terminaciones de otra -
neurona. No todas las ramificaciones per‘ifér‘ica.s de una fibra

determinada manifestaban el mismo umbral y se compr‘obc') que



la adaptacién y la fatiga son procesos especialmente restringi-
dos. En preparaciones de muchas fibras, se demostrd que los
territorios de varias de ellas se superponen y entremezclan de
manera intrincada, pero no se logr‘é demostrar que la actividad
de una sola unidad influya de alguna manera en la de las otras
unidades receptivas algégenas de la piel muestran una disposi-—
cién similar (8). Maruhashi y col. (29) efectuaron registros -
desde axones individuales (3 a 11) conectados con una termina-
cidn sensible a un pinchazo de alfiler pero no al tacto suave.

El &rea del campo receptivo fue de 9mm2 en la superficie plan

tear del gato y diez veces mayor en &reas con pelo.

El tamafo de la unidad sensorial es un método adicio—

nal para clasificar tipos diferentes de entradas sensoriales.

3k Relacién entre las descargas de los 6rganos sen

soriales y la intensidad de las sensaciones.

Los experimentos realizados por Adrian (1) con troncos
nerviosos aislados demostraron que los mensajes transmitidos -
desde los receptores hasta el sistema nervioso central, consis—
ten en impulsos propagados discontinuos cuya intensidad no va-

rfa segln la del estimulo. De esto se deduce, que los mensa-
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jes aferentes de un receptor determinado sélo pueden manifestar
variaciones en el ndmero y la frecuencia de los impulsos. —-—
Adrian y Zotterman demostraron que los aumentos en la inten—
sidad de la estimulacién determinan mayor frecuencia de los im
pulsos, no asi de la amplitud de los potenciales de accién. Los
impulsos son de intensidad uniforme, aunque su frecuencia alcan
za un m&ximo cuando el misculo es estirado y luego declina

si se mantiene el estiramiento. Esto pone de manifiesto cbmo
una fibra nerviosa que sdlo puede conducir siguiendo la ley de
"todo o nada", puede dar lugar a sensaciones de diferente inten
sidad, puesto que los estimulos fuertes producirdn impulsos con
mayor frecuencia que los estimulos débiles. Asimismo, un es
tfmulo intenso excitard un ndmero mayor de receptores. Por
consiguiente las variaciones de la intensidad de los estimulos -
aplicados a un tipo determinado de receptores provocan varia-—
ciones en la intensidad de la sensacién o de la actividad refle-
ja resultante, en funcién de las variaciones del nfimero de im-
pulsos aferentes que llegan al sistema nervioso central, por -

unidad de tiempo.

El curso temporal de la descarga de los distintos recep
tores varfa considerablemente. Aunque la frecuencia de los es

timulos depende de su intensidad, siempre disminuye al cabo -



de cierto tiempo, aun cuando el estimulo sea mantenido con la
misma intensidad. Una fibra nerviosa responde a una corrien
te eléctrica sdlo cuando la intensidad de ésta presenta una va-
riacién, por pequefia que sea, pero una corriente constante no
produce excitacién. Esta caracteristica ha sido llamada adapta
cién y constituye la base de una clasificacién de receptores en
dos grupos. Cierto tipo de receptores se adaptan muy poco -
después de los escasos segundos iniciales de la respuesta y son
capaces de mantener la descarga por minutos u horas; los re-
ceptores del dolor son de esta clase. Si los brganos termina
les receptores del dolor cesaran de producir impulsos doloro-
sos ante la remocidn del agente estimulante nocivo, el dolor —

podria perder gran parte de su funcién protectora.

4. Falta de sumacidn espacial del dolor.

El cambio en el umbral de sensacién debido a cambios
en el tamafo del &rea estimulada (por ejemplo, ndmero de ter-
minaciones sensoriales) se debe a los efectos acumulados de la
estimulacién de terminaciones individuales. Esto ha sido llama
do "sumacidn espacial" y es interpretado como una caracter{sti
ca fundamental de la integracién en el sistema nervioso central.

Esto significa que las neuronas que inervan cierta &rea de la piel



pueden sumar sus efectos a las que inervan otras &reas (16).

Hardy y Wolff (16) demostraron que a medida que se —
aumenta el &rea de la piel expuesta a la radiacién calbrica, la
intensidad del estfmulo necesario para despertar la sensacidn
de calor disminuye. La explicacién de este fenbmeno es que -
los estimulos subumbrales en brganos terminales separados se
acumulan en el sistema nervioso central para producir una sen
sacién. Por lo que el umbral para el calor depende de la in-—

tensidad del estimulo y del tamafio del &rea estimulada.

La sumacidn espacial ha sido demostrada para el tacto,
el calor, el frio y la presién: sin embargo, en el caso del do
lor se encontrd que el umbral al dolor dependfa de la intensi-
dad del estimulo y no del ndmero de terminaciones estimuladas.
La importancia de estas observaciones es doble: primero, dis
tingue el dolor del sentido de temperatura. Segundo, implica
que la intensidad del dolor depende de la intensidad del estfmu-
lo y no del tamafio del 4rea estimulada: sin embargo, la angus
tia total del individuo depende tanto de la intensidad del estfmy_

lo como del tamafio del &rea adolorida.

Relacionado con esta falta de sumacibn espacial para -



el dolor, la escala de estimulacidén para producir dolor hasta -
el punto de dafar el tejido es pequefia. Varios experimentos
(5, 15, 16) han demostrado que un estfmulo de un valor doble
que el del umbral al dolor causa destruccibn tisular. Contrasta
con esto la amplia escala entre el umbral al dolor y el umbral
al calor. La escala de estimulacién del umbral al calor hasta
el umbral al dolor es de 10°:1. Aquf la sumacidn espacial es
de importancia para la orientacién, y'per*mite una gama para
acciones distintivas de agr*esién y defensa. A través de los me
canismos del dolor, el organismo es advertido del m&s pequefio
dafio al tejido. No hay necesidad de una amplia gama de experien
cia entre el inicio del dolor y el dafo al tejido puesto que, con
los primeros impulsos dolorosos, el organismo recibe un aviso
de que el limite de seguridad ha sido traspasado. Por otra -
parte, la falta de sumacién del dolor consta que el individuo -
sea abrumado por grados moderados de estimulacién nociva aun
cuando &sta se encuentre esparcida. Asf, si el dolor tuviera -
la propiedad de sumacidn espacial, una ligera quemadura de sol
en la piel de la espalda y los hombros, probablemente causarfa
un dolor m&s intenso que el que se experimenta por la penetra
cidn accidental del taladro de un dentista en el bulbo de un dien

te (16).
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III. EVOLUCION DE LAS TEORIAS SOBRE LOS

MECANISMOS DEL DOLOR.

Los estudios sobre los mecanismos del dolor han dado
lugar a muchas controversias sobre la interpretacién de los datos
experimentales y clinicos (31). Estos desacuerdos varfan des-—
de la especifidad de los receptores y fibras hasta la existencia

de fendmenos como el "dolor doble".

Recientemente Melzack y Wall (1970), en su estudio so
bre la psicofisiologia del dolor, han esguematizado los puntos -
de vista m&s importantes sefialando las suposiciones psicolégi-
cas de cada una de estas posiciones. A continuacién considera

ré los estudios realizados por estos autores.

Melzack y Wall (23) establecen que existen dos princi-
pales conceptos tedricos del dolor: '"La teoria de la especifici
dad" y "La teoria del patrén". Estas dos posiciones son las -
bases de la gran controversia que ha existido en este siglo so-
bre los mecanismos del dolor. Pero dichos autores proponen,
adem&s una tercera teorfa como alternativa de las dos prime-

ras: la "teoria del control de entrada.

g9 Teorfa de la especificidad.
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Esta teorfa mantiene que existen receptores especfficos
del dolor (terminaciones nerviosas libres), fibras de dolor (A-
delta y C) y vias especfificas (fasclculo espinotaldmico lateral)
que proyectan a centros especiffcos del cerebro (nidcleo t&lami-
co). La actividad a lo largo de esta via desde la periferia al
centro resulta en la sensacién de dolor: y la respuesta al mis
mo. Este concepto es correcto en el sentido de que el daro al te
jido @ la amenaza de sufrirlo efectivamente envfan impulsos a -
lo largo de las vias del "dolor"; sin embargo, es errdneo al suponer
que @) esa actividad invariablemente resulta en dolor y que b)
el dolor siempre es consecuencia de tal actividad. Como Mel
zack y Wall (23) sefalan, la suposicién de "una relacién direc—
ta e invariable entre el estfmulo y la sensacién" (medida como
respuesta) simplemente no ésta sustentada por datos clinicos,

bien sean del comportamiento o fisiol8gicos.

No hay duda de que los receptores y fibras del sistema
sensorial de la piel muestran un alto grado de especializacic'm
en su funcidn. Sin embargo, no hay pruebas suficientes para
afirmar que existe una clase especial de unidad receptor-fibra
que abarca exclusivamente el dolor. En la blsqueda de fibras
periféricas que respondieran Unicamente a una estimulacidén de

gran intensidad, Burgess y Perl (7) encontraron una clase espe
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cializada de fibras A—delta (velocidad de conduccién més lenta

de las fibras mielinizadas, entre 15 y 25 a 30m./seg.) y las
fibras amielfnicas del grupo C (velocidad de conduccidn inferior

a 2m./seg.) Estas estdn unidas a verdaderos nociceptores ya

que sdlo transmiten impulsos cuando la piel es dafada. Es por

lo tanto, esta fibras llevan impulsos que contribuyen al proceso
del dolor, pero no pueden ser consideradas como una modalidad es
pecffica de "fibras de dolor" debido a que : 1) el dolor puede
ser producido por estimulos (particularmente en pacientes neu-—
r&lgicos) que son inadecuados para activar &stas fibras: 2)

el calor dafino, el frio y la bradikina (un producto quimico no-
civo) no las activan y 3) se adaptan rdpidamente. Observamos pues
que si bien estas fibras pueden, ocasionalmente, contribuir a los
impulsos aferentes que desencadenan el dolor, no poseen las pro
piedades requeridas para explicar todos los dolores cuténeos o

las relaciones variables entre el estimulo y la sensacién.

Estos datos sugieren que existe un ndmero reducido de
fibras especializadas que responden solo a estimulacidn intensa,
pero esto no significa que son "fibras de dolor", es decir, Uni
camente producen dolor cuando son estimuladas. Es més pro-
bable que representen el extremo de una continua distribucién de
umbrales receptor—fibra en lugar de una categom'a especial. -

lLas propiedades de transduccién de unidades receptor-fibra son
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una funcidn de muchas variables fisiolégicas: 1) umbral a la
distorsidén mec&nica, 2) umbral a cambios positives y negati—
vos de temperatura, 3) sensibilidad mé&xima a cambios de tem
peratura, 4) umbral a cambios quimicos, 5) curvas de inten—
sidad-respuestas, 6) tasa de adaptacién, y 7) descar*ga—tar‘dfa.
Cada unidad receptor-fibra debe ser especificada exactamente -
en términos de sus coordenadas con respecto a estas variables
en lugar de ser incluida en una clase de modalidad psicoléga,

preconcebida y excesivamente simplificada (23).

Con respecto a los sistemas de proyeccién central hay
pruebas de que algunas vias del sistema nervioso central tienen
‘ funciones especializadas en los mecanismos del dolor. Las le
siones quirlrgicas del fasciculo espinotal@mico lateral o porcio
nes del tdlamo pueden ocasionalmente, eliminar el dolor de ori
gen patolégico. Pero el hecho de que estas zonas lleven impul
sos relacionados con el dolor no significa que abarquen un sis
tema especfﬁco de dolor. Las lesiones en ellas tienen mdlti-
ples efectos: reducen el ndmero total de neuronas respondien—
tes: cambian la relacién espacial y temporal entre todos los -
sistemas ascendentes y afectan la retroalimentacién descendente
que controla la transmisidn de las fibras periféricas a las cé-
lulas del asta dorsal. Sin embargo, el dolor frecuentemente
aparece después de una cordotomia aparentemente realizada con

buen éxito.
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Melzack y Wall concluyen que, a pesar de que es posi
ble mantener el concepto de fibras y receptores para estimulos
dolorosos, esto puede hacerse sin suponer que la especializacién
implica, como consecuencia necesaria, una especificidad de res

puesta al dolor.

Como resultado de las dificultades que entrana la teo—
ria de la especificidad, se desarrolld un nuevo enfoque que Mel
zack y Wall designaron con el nombre de "teoria de los patro-

nes".

2. Teoria de los patrones.

En 1894 Goldscheider fue el primero en proponer que
la intensidad del estimulo y la sumacidn central son determinan
tes criticos del dolor. Propuso que las fibras cuténeas de gran
didmetro forman un sistema especifico del tacto, mientras que
fibras m&s pequefias convergen en las células del asta dorsal la
cual acumula sus entradas y transmite el patr~6n al cerebro en
donde es percibido como dolor. Se han propuesto otras teor*fas,‘
dentro del mismo marco de concepcién de Goldscheider, que ha
cen incapié en los mecanismos de sumacidn central. En 1943

Livingston (19) fue el primero en sugerir mecanismos neurona-=
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les especificos para explicar el notable fendmeno de la suma-
cidn central en los sindromes clinicos de dolor. Propuso que
la estimulacidn patoldgica intensa del cuerpo establece circui-
tos reverberantes en las neuronas internunciales espinales que
pueden ser activados por entradas normales no nocivas y pro-
ducen descargas anormales que son interpretadas centralmente
como dolor.

Relacionada con la teorfa de la sumacidn central hay -
otra, propuesta por Zotterman en 1931 que sefiala un sistema -
de entrada-control especializado normalmente, el cual evita la
sumacidn central y que la destruccibén de este sistema lleva a
estados patoldgicos de dolor. Bé&sicamente, esta teorfa propo-
ne la existencia de un sistema de fibras de répida conduccién -
que inhiben la transmisién siniptica en un sistema de conduc-
cién més lento que transmite las sefiales de dolor. Estos dos
sistemas se denominan epicritico y protopético (Head 1920), r&
pido y lento (Lewis 1942), filogenéticamente nuevo y viejo (Bis—
hop 1959) y sistema de fibras mielinicas y amielinicas (Noorden
bos, 1954). En condiciones patoldgicas, el sistema lento predo
mina sobre el rdpido y el resultado es una sensacidén protop&ti
ca (Head), de dolor lento (Lewis), dolor difuso quemante (Bis-
hop) o hiperalgesia (Noordenbos). La transicidn de la teoria de
la especificidad a la del patrdn se observa en la teorfa de Noor

denbos quien conserva el concepto de receptores periféricos y -
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especificidad de las fibras pero subraya el papel de los mecanis
mos centrales al controlar la entrada de ciertos patrones de ac

tividad.

Weddell (1962) y Sinclair (1955) proponen que el dolor esti
determinado por patrones de impulsos espacio-temporales que -
se transmiten por vias propias de otras modalidades sensoria-
les. Bas&ndose en que algunos receptores cutdneos son sensi-
bles a m&s de un tipo de energfa, propone que todos los &rganos
cutSneos podrfan ser inespecificos y al disparar en diferentes -
frecuencias o patrones temporales y variar combinaciones con -
las terminaciones de axdn interdigitadas, podrian llevar al ce-
rebro informacién sobre la localizacién y calidad del estfmulo,
resultando innecesario el concepto de brganos sensoriales espe
cfficos. La modalidad de codificacién més simple serfa la des
carga de los 6rganos sensoriales a diferentes frecuencias en ——
respuesta a diversas energfas. Si estas frecuencias se conser'
van en su ascenso al cerebro podr*fan dar diferentes interpreta
ciones subjetivas. Esto requiere unicamente que el axén haga
conexidén sindptica con una neurona de segundo orden que puedz
responder sblo a frecuencias de descargas bajas. Los datos fi
siolégicos (7) muestran un alto grado de especializacién de recep
tor—fibra, por lo que la teorfa del dolor propuesta por Weddell
y Sinclair no es satisfactoria pues pasa por alto el hecho de -

la especializacidn fisiolégica. Es més razonable suponer que
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las propiedades ﬁsiolégicas especializadas de cada unidad recep
tor-fibra, tales como el grado de respuesta, la tasa de adapta-
cibn y los umbrales para diferentes intensidades y estimulos, de
sempefian un importante papel para determinar las caracterfsticas
de los patrones temporales que se producen cuando se aplica un

estimulo a la piel (23).

3. Teoria del control de entrada.

Este teorfa, propuesta por Melzack y Wall en 1965 (23)
es un intento por integrar los factores de especializacién, la
N . .
sumacidn central, los patrones y recientes observaciones sobre

los mecanismos espinales.

La teoria propone que un sistema de control de entrada
modula la entrada sensorial de la piel antes de que ésta susci-
te la percepcidén y la respuesta al dolor. La estimulacién de -
la piel suscita impulsos nerviosos que son transmitidos a tres
sistemas en la médula espinal: las células de la sustancia ge-—
latinosa de Rolando en el asta dorsal, la columna de fibras dor
sales que proyectan hacia el cerebro y las células de transmi-
sidn central (T) en el asta dorsal. Propone que: 1) la sus-—

tancia gelatinosa funciona como un mecanismo de control de en
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trada que modula los patrones de impulsos aferentes antes de
que influyan en las células T; 2) los patrones de impulsos afe
rentes en el sistema de la columna dorsal actdan, en parte al
menos, como un disparador de control central que activa proce
sos selectivos del cerebro que influyen, a través de fibras des
cendentes; en las propiedades moduladoras del sistema del con
trol de entrada; y 3) las células T activan mecanismos neuro-—
nales que abarcan los sistemas de accibn responsables de la -
per‘cepcién y la respuesta al dolor. Esta teorfa sugiere que el
fendmeno del dolor estid determinado por la interaccién entre es
tos tres sistemas. El control de la fransmisi&w es afectado por
dos factores: los impulsos aferentes que actdan sobre un meca

nismo de entrada y los impulsos descendentes del cerebro.

Bases anatdémicas de esta teorfa.

En comin con otras fibras nerviosas aferentes, las fi-
bras A-delta y C tienen sus cuerpos celulares en el ganglio de
la rafz dorsal y entran a la médula dentro de las rafces dorsa
les para ramificarse extensamente entre las neuronas del asta
dorsal. Estas Gltimas reciben, también algunas colaterales de

fibras de gran didmetro (A-alfa).
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Sobre bases anatémicas y funcionales, la sustancia gris
de la médula espinal ha sido dividida en 5 1&minas (23, 39).
Las que estdn relacionadas con el dolor son: la 18mina 1, es
la parte m&s extensa del asta dorsal y sblo contiene unas cuan-—
tas células grandes. Los registros electrofisioldgicos muestran
que reciben informacién de receptores de umbral alto. Sin em
bargo, es improbable que su funcibn sea dnicamente nociceptiva
ya que también reciben sefiales de termorreceptores de umbral
bajo. Los axones de algunas de estas células cruzan la linea
media y ascienden en las partes laterales y ventrales de la mé

dula espinal. Su destino final no se conoce. (Fig. 1).

estd punteada. Los ndmeros romancs se refieren a las
1&minas del asta dorsal.

En la teorfa de Melzack y Wall las células de la l&mi-
na V tienen un papel principal en la "teorfa del control de en-

trada del dolor". EIl tacto ligero provoca actividad en las afe-
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rentes de gran difmetro (A-alfa) que excitan a las células de la
1dmina V. (Fig. 2). Ademis se excitan las células de la sus-—
tancia gelatinosa cuya funcién es inhibir la actividad de las cé
lulas de la 18mina V; por lo tanto, la excitacién de las célu-
las de la 1&mina V es de corta duracién. En contraste, la es
timulacidn nociva causa actividad en aferentes de difmetro pe—
quefio (A-delta y C) que excitan a las células de la 1&mina V;
debido a que las fibras A-delta y C inhiben a las células de la
sustancia gelatinosa (l&minas I1 y III) las descargas de las célu
las de la 18mina V pueden ser intensas y prolongadas. En otras
palabras, las neuronas pequefas de la sustancia gelatinosa actdan
como si abrieran o cerraran una entrada que permite que m&s

o menos impulsos lleguen a las células de la 1&mina V. Se su
giere que las clulas de la 1&mina V tienen la funcidn de '"dis-
paro central" y, cuando son excitadas persistentemente, desen—
cadenan las etapas siguientes, ya sean de respuesta refleja o —

de ascenso al cerebro.

Pomeranz, Wall y Weber (839) demostraron que adem&s
de la entrada cutfnea, convergen en las células de la l8mina V
fibras de di&metro pequefio relacionadas con la percepcién del
dolor en misculos y visceras. Esto demuestra el papel de las

células de la 18mina V en la percepcidén del dolor. Ofrece, -
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ademés, una explicacién del dolor referido. Si, por ejemplo,
aferentes viscerales del corazdn y aferentes som&ticos del bra
zo convergen en las mismas células de la 1&mina V, no es ex—
trafio que el dolor cardiaco sea experimentado como dolor en el

brazo.

Melzack y Wall observaron que la actividad de las neu
ronas de las l&minas IV y V puede ser modificada por vias des
cendentes en la médula. Este concepto de interaccién aferente
y controles descendentes es muy valioso ya que ha provocado -
intentos para aliviar el dolor crénico por estimulacién de las fi
bras de gran di&metro en los nervios periféricos o en la colum

na dorsal.

La estimulacién excitarfa a las células de la sustancia
gelatinosa y, por lo tanto, disminuirfa la descarga de las célg
las de disparo central. La teorfa propone que el dolor agudo
que se origina en un punto periférico podrfa ser aliviado duran—

te la estimulacidn eléctrica del nervio periférico relacionado.
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Fig. 2. La "teorfa del control de entrada" del dolor

en forma esquemdtica. Modificada ce Melzack y Wall

(23). SG, célula de la sustancia gelatinosa; V, "dispa

rador central', célula de la 1&mina V; , efectos exci
tativos: inhibidores (38).

Se ha observado que los anestésicos, la hiper‘ventilacién
y la Ketamina suprimen la actividad de las células de la 1&mina
V (23, 38); otras 1&minas, incluyendo la I, son poco afectadas
por estos agentes. Esto indica, una vez més, el papel que
las células de la 1&mina V desempefian en la percepcién del do—

lor.

La salida de los impulsos nerviosos de las células de -
la 14mina V en el asta dorsal se transmite al cerebro a través
de las fibras de la médula espinal anterolateral y se proyecta

dentro de dos sistemas del tallo cerebral: por la via de las fi

bras n-—toespmotalémicas dentro del complejo ventrobasal del tala



mo y por la via de las fibras mediales, que abarcan un siste—
ma paramedial ascendente, dentro de la formacidn reticular, el

t4lamo intralaminar medial y el sistema lfmbico (23).

Se propone que: 1) la seleccidn Y modulacién de la -
entrada sensorial a través del sistema de pr'oyeccién noespino-
taldmico proporciona, al menos en parte, las bases neurolégi—
cas de la dimensidn sensorial discriminatoria del dolor; 2) la
actividad de las estructuras reticular y 1fmbica a través del sis-—
tema paramedial ascendente sefiala el poderoso impulso motiva-
cional y el efecto desagradable que inducen al organismo a la -
accibén; y 3) los procesos en los sistemas neocorticales, tales -
como la evaluacidn de la entrada en t€rminos de la propia expe
riencia, controlan la actividad de los sistemas motivacional y —
discriminatorio. Supone que estas tres categom'as interaccionan
para proveer informacién con respecto a la localizacién, magmnt
tud y propiedades espacio—temporales de los estimulos nocivos,
tendencia motivacional a atacar, e informacidn cognoscitiva ba-
sada en el andlisis de informacién multimoadal, la experiencia y
la probabilidad de diferentes respuestas. Estas tres formas de
actividad podm'an influir en los mecanismos motores responsables
del complejo patr*én de respuestas manifiestas que caracterizan

al dolor.

Los experimentos de Lundberg demostraron que la es—
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timulacién del cerebro activa fibras eferentes descendentes que
pueden influir en la conduccidn aferente en los grimeros niveles
sindpticos del sistema somestésico. Por lo tanto, es posible -
que la actividad del sistema nervioso central relacionada con la
atencién, la emocibn y la memoria de otras experiencias ejer—
~>a un control de la entrada sensorial. Wall, Haugen, K. y Mel
zack demoétrar*on que esta influencia central es transmitida a
través del sistema del control de entrada. Si bien algunas ac
tividades centrales, como la excitacidn o la ansiedad, pueden -+
abrir o cerrar la entrada a todos los impulsos en cualquier lu
gar del organismo, otros, obviamente, implican una actividad
selectiva y localizada de la entrada. Por ejemplo, los hombres
heridos en la guerra pueden sentir poco o casi ningdn dolor de
sus heridas (porque significa que han sobrevivido en la batalla)
pero se pueden gquejar amargamente de un pinchazo. Asf pues
las sefiales deben ser identificadas, evaluadas en términos de -
la propia experiencia, localizadas e inhibidas antes de que el -
sistema de accién responsable de la per‘cepcién del dolor y de
la respuesta al mismo sea activado. Este papel es realizado -
por el "control central disparador'", formado por las vias del -
sistema del leminisco, las cuales llevan informacidén precisa -
acerca de la fndole y localizacidn de ios estlmulos. Estas vias

conducen tan rdpidamente que podrfan establecer la receptividad
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de neuronas corticales para subsecuentes descargas aferentes
adem&s de actuar sobre el mecanismo de control de entrada

a travds de las fibras eferentes de control central. Parte de
su funcibn, podm'a ser, por lo menos, activar procesos cerebra
les selectivos que influyan en la informacibén que llega a través
de fibras de conduccidn lenta o que es transmitida por vias de

conduccibn lentas.

La "teorfa del control de entrada'" de Melzack y Wall
es un enfoque psicoﬁsiolégico del dolor que toma en cuenta los
fendmenos de sumacidn central, facilitacidn sensorial, inhibicidn
central y los datos sobre especializacidn fisiolégica y localiza—
cién. Ademds, sefala la importancia de factores psicolégicos
como la exper*iencia‘., la atencidn y la emocibn, los cuales influ
yen en la percepcién del dolor y en la respuesta al mismo ac—
tuando sobre el "sistema de control de entrada". Sin embargo,
el grado de control central estd determinado, en parte al me-
nos, por las propiedades temporales del patr*Sn de impulsos que
entran al sistema. La intensidad de algunos dolores insoporta—
bles, como el dolor cardfaco, aumentan tan rapidamente que el
paciente es incapaz de controlarlo. Por otro lado, patrones
temporales que aumentan lentamente son suceptibles al control

de entrada y pueden permitir al paciente "pensar en otra cosa"



36

o utilizar otras estrategias para controlar el dolor.

El dolor puede ser tratado no sélo eliminando la entra
da sensorial con anestésicos, cirugia o analgésicos sino tambien
influyendo en los factores motivacionales—afectivos y cognosciti—

VOS.
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v MEDICION DEL UMBRAL AL DOLOR

¥ Método para el estudio del umbral al dolor.

Como se dijo anteriormente, el dolor es una experiencia
sensorial que parece estar irestringida al reino animal y que se
define como una sensacidén molesta que se acompafia de reaccio
nes (respuesta al dolor), algunas de ellas tendientes a eliminar
las causas que lo producen (9). Existen muchos tipos de reac
ciones a la estimulacién nociva que generalmente, pertenecen
a una de estas tres clases: 'respuestas del misculo esquelético,
reacciones transmitidas por el sistema nervioso autébnomo y el
procesamiento de la estimulacién original por el sistema nervio

so central. (5).

El umbral ha sido definido como la sensacién apenas
perceptible de dolor que aparece en un sujeto instruido bajo de
terminadas condiciones de estimulacién nociva (15, 16). Su pre
sencia es revelada por una comunicacidén verbal y se mide en -
términos de la intensidad m&s baja que lo provoca. Como el -
dolor es una sensacién, su componente de per*cepcién s8lo puede
ser estudiado en una persona consciente y cooperadora y su exis
tencia se establece mediante los datos suministrados por sujetos

entrenados.
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Se han desarrollado gran variedad de métodos para sus
citar un umbral de sensacidn del dolor (5, 16) y averiguar la in
tensidad del estfmulo que se requiere. Estos métodos incluyen
procedimientos mecé&nicos, quimicos, eléctricos y térmicos, -
cualquiera de los cuales puede provocar dolor superficial, dolor
profundo o ambos. As{ vermos que es posible provocar dolor
por pr‘esién excesiva, por el contacto de sustancias céusticas,
por temperaturas superiores a 45° C, por frio extremado, etc.
El umbral a estos estimulos es alto, de manera que, & intensi
dades habituales, no son percibidos como dolorosos. Cualquier
estimulo bastante intenso, que comprometa la actividad normal
de los tejidos y provoque dolor, es 1llamado nocivo o nocicepti—
vo. Asf, la "estimulacién nociva' ocupa la posicién del "esti-

mulo adecuado" para la sensacidén de dolor.

Para medir el umbral de sensacién de dolor, indepen-—
dientemente del método escogido, el estfmulo debe cumplir los

siguientes requisitos ({16):

a) Los aspectos mensurables del estimulo deben es
tar estrechamente asociados con los cambios que causan el do—

lor: por ejemplo, con la estimulacidén nociva.

b) El estfmulo debe ser tal que, en las mismas con
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diciones, se obtengan mediciones cuantitativamente reproducibles

del umbral al dolor.

c) La intensidad del estimulo debe ser controlable

y mensurable.

d) El estimulo permitira el establecimiento de un

punto final claramente percibido.

e) El estimulo debe causar un dafio minimo al teji
do en el umbral al dolor y entrafiard un riesgo minimo para el

sujeto, aun con las intensidades més altas.

1)) El estfmulo debe suscitar, por separado, una de

las cualidades del dolorpuntura del prurito y del dolor agudo.

a) El estl'mulg debe poder ser aplicado conveniente

mente.
h) El estimulo suscitard una percepcién e identifica
cién del dolor claramente marcadas, sin importar que suscite —

otras sensaciones antes, durante o después del dolor.

De los diversos métodos empleados para medir el um-
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bral al-dolor, el utilizado por Hardy y cols. (15, 16) y Wolff y
cols. (88), con estimulacién térmico cuténea, es el que satisfa

ce estos requisitos, por lo que se utilizé en esta investigacién.

El umbral as{ medido, aurgue bastante estable para un
mismo sujeto en condiciones normales, puede rnodificarse en si
tuaciones de sugestic')n, distraccidn o fatiga y ha mostrado, ade
més, ser sensible a los placebos utilizados para la valoracidn
de analgésicos, por lo que el empleo de esta técnica como Uni
co método para valorar el umbral al dolor y sus variaciones,
ha sufrido cierto descrédito en los Gltimos afos (Clutton Brock,

1972).

Teniendo en cuenta lo anterior, se considerd la posibi
lidad de establecer una relacién entre el umbral subjetivo (um
bral al dolor térmico cutineo) y la respuesta al dolor, toman—
do como tal el reflejo psicogalvénico de la piel (GSR) y el blo
queo o disminucidn en el patrdén del ritmo alfa del electroencefa
lograma, ya que es bien sabido que los estimulos sensoriales in

tensos producen el primero (12, 33) vy modifican el segundo (37).

2. Hipdtesis de trabajo.

La hipdtesis de trabajo fue la siguiente: la variabilidad
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del umbral que hace dificil la valoracién de los analgésicos, po
drfa disminuirse al relacionar los umbrales con la respuesta al
dolor; partiendo del supuesto de que existe una relacién um--—

bral-respuesta y que &sta se altera en forma significativa cuan

do se administran diferentes compuestos analgésicos.

3% Material y métodos.

Se utilizaron 16 sujetos voluntarios sanos, de ambos
sexos, cuya edad fluctubé entre los 16 y 23 afos. La seleccibn
se basd en una historia clinica incluyendo, adem&s, un electro
encefalograma de rutina. Se descartaron todos aquellos sujetos
que sufrian algﬁn proceso patélogico o alteraciones electroence

falogréficas.

El EEG se registrd mediante electrodos percuténeos en
las regiones occipital y parietal media de ambos hemisferios.
El reflejo psicogalvénico de la piel (GSR) se r‘egistré emplean
do electrodos de plata fijos en el dorso y palma de la mano de

recha del sujeto.

4, Procedimiento.

Para producir dolor se utilizo una modificacién del apa
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rato empleado por Hardy y col. (16). El dispositivo consistio
en una lampara de 750 vatios cuya intensidad luminosa se modi
ficaba por un selector de intensidad de nueve pasos. La luz
era sofocada mediante lentes convergentes en la frente del su-
jeto, con un obturador accionado por un "relay" electrénico que
permitfa el paso del estimulo caldrico con una duracién de 3 se
gundos. Inmediatamente antes de cada estimulo la intensidad se
medfa, sobre el mismo obturador, con un termistor cuya varia
cibn se expresaba en microamperes (figura 3). Se construyeron
curvas de calibracidn que demuestran la relacién lineal entre la

salida del termistor media en microamperes ( A)y la tempe-

ratura en °C (figura 4).

Los estimulos se aplicaron en la frente del sujeto, te—

Aida con tinta china para uniformar la absorcién calérica.

Todos los sujetos fueron sometidos a dos situaciones de
habituacién, en las mismas condiciones que prevalecieron en los
dem&s estudios experimentales. Posteriormente se tomaron re
gistros de control con duracién de dos horas, estableciéndose

el umbral cada 30 minutos.

El umbral al dolor fue establecido mediante estimula-
cidn caldrica de intensidad creciente, con un intervalo de 5 mi

nutos entre los estimulos, siendo determinado el umbral al do—-
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lor por el informe subjetivo del voluntario. Los sujetos referfan
- . P 3 1
un cambio brusco de la sensacidn caldrica a una sensacién do-

lorosa punzante y breve al final del estimulo.

El estudio se efectud siguiendo un procedimiento doble cie
go, "randomizado", empléandose un placebo; aspirina en dosis
total y Gnica de 1000 mg. (dos cdpsulas de 500 mg. c/u); Un

analgésico compuesto por:

Clorhidrato de propoxifeno 30 mg.
Acetaminofen 300 mg.
Clorhidrato de hidroxizina 5 mg.
Cafefha anhidra 30 mg.

administrado en dosis de 750 mg. una pirazolona (Neomelubri
na) en dosis de 500 y 1000 mg. La via de administracién fue
oral. Entre la administracién de las sustancias se dejaron trans

currir 7 dfas como perfodo de "lavado".
La prueba consistié en la medicién del umbral y res-
puesta al dolor cada 30 minutos durante las dos horas que si-

guieron a la administracién de las sustancias.

Se valoraron las variaciones en el umbral al dolor ex-—
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presadas en microamoeres para cada sujeto, en cada situacién

experimental y se obtuvieron los promedios al abrir los cédigos
de "randomizacidn". Estos datos fueron correlacionados con la
respuesta poligréfica al dolor, consistente en las variaciones del

patrén del ritmo alfa y del reflejo psicogalvénico de la piel.
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APARATO PARA MEDIR EL UMBRAL AL DOLOR.

Fig. 8. Aparato para la medicidn del umbral al dolor. La lam
para (L), proyecta luz a través de un sistema de lentes
de convergencia (C) y un obturador (0) hasta la frente
del sujeto (Ss), el reostato (RH) gradda la intensidad
de la luz emitida por la 18mpara; un "relay" (R) estd
conectado a un sistema de tiempo (T) que es el que d&
la duracidn del estfmulo, en un microamperimetro (A)
se observan las variaciones del termistor.
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Fig. 4 Curva de calibracidn.
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N RESULTADOS

Repetidamente, en el momento de la pr-esentacién del
estfmulo, se observd un bloqueo del ritmo alfa as{ como la apa
ricién del GSR. La figura 5 muestra el registro poligréfico de
los pardmetros en estudio, en situacidén umbral. Se observan
cuatro canales de registro EEG, el primero corresponde a los
electrodos parietales y los tres siguientes a los electrodos occi
pitales, el quinto canal (ST) representa el artefacto de inicio y

final de la estimulacidn caldrica.
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Fig. 5 Registro poligréfico para estudiar la respuesta al dolor.
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Se trataron estadisticamente los resultados, observén-
dose una relacién causal entre la accién de los analg’esicos y
las diferentes variables consideradas: microamperes (UA), du
racidén del blogueo del ritmo alfa (B )y duracién del reflejo

psicogalvénico de la piel (GSR).

De esta manera, tomando el tiempo de accién del anal
gésico como variable independiente y sucesivamente, uA, B
y GSR como variable dependiente, se obtuvieron las figuras 6,

7y 8.

Dichos resultados se obtuvieron utilizando técnicas es-—
tadisticas de regresién por el método de minimos cuadrados,

’
ajustando seis curvas (recta, hiperbdlica, exponenciales y lo-

garftmicas) segin el criterio dado por el coeficiente de corre

lacién (R2).

Los umbrales determinados en condiciones placebo, 500
y 1000 mg. de pirazolona, compuesto analgésico (C.A.) y aspi-
rina, mostraron una tendencia a aumentar progresivamente en -
las dos horas que duraba la prueba, siendo el incremento més
notable para el compuesto analgésico (C.A.) vy la aspirina. La

figura 6 muestra este incremsanto en las 5 situaciones experimen
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tales, (la linea yruesa representa la situacién control), durante
las dos horas de duracién de la prueba més la proyeccidén de 2
horas para cada situacién, mediante las curvas antes menciona

das.



=igs " 7 Promedio de la secuencia temporal de la duracién del blogueo alfa en las situaciones:

control, placebo, pirazolona (500 y 1000 mg), -ompuesto analgésico y aspir:ina. Ajus

te de las curvas por el método de minimos cuadrados y proyeccién de 2 horas.
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e Placebo JooL L +C-A
v—500mg. --__ Aspirina

30 60 50 120 150 180 210 Z40min.



Se encontrd un incremento estadisticamente significati—
vo (p .05) en el umbral al dolor expresado en UA, bajo el ——
efecto de 500 mg de pirazolona, el compuesto analgésico y la -
aspirina, y un incremento no significativo para la situacién pla
cebo y 1000 mg de pirazolona. La figura 9 muestra estos re-—

sultados en forma de histogramas promedio.

El fendmeno del bloqueo del ritmo alfa producido por -
los estimulos dolorosos (umbrales) mostrd un decremento progre
sivo, es decir, se reduce la duracién del bloqueo alfa electroen

cefalogréfico en el transcurso del tiempo.

La figura 7 muestra la evolucién temporal del fenéme-—
no esta;'ndo en las ordenadas la duracidén del blogueo alfa en segun
dos y en las abscisas los minutos que durd la prueba (120 mi~
nutos) més una proyeccién de 2 horas. En este caso la sustan

cia m&s eficaz para bloguear el ritmo alfa fue la pirazolona —-—

(500 y 1000 mg).

El promedio de la duracién del reflejo psicogalvénlco de
la piel (GSR), al igual que el blogueo del ritmo alfa, mostré un
decremento progresivo en el transcurso del tiempo. Obsérvese
en la figura 8, que todas las sustancias se encuentran por deba
jo del control (l1fnea continua), pero en este caso las sustancias
m&s eficaces para disminuir la duracién del reflejo galvénico de

la piel fueron el compuesto analgésico y la aspirina.



Fig. 8 Promedio de la secuencia temporal de la duracién del reflejo galvénico de la ptel en
las diferentes situaciones experimentales. Ajuste de las curvas por el método de r-_n’
nimos cuadrados y proyeccién de 2 horas més.
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|05 Figura 9. Variaciones porcentuales en el umbral al dolor en las diferentes
) situaciones experimentales.
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VI. PROPOSICION DE UNA FORMULA GENERAL

Como hemos visto hasta ahora, los resultados muestran
efectos analgésicos bajo la administracién de aspirina, pirazolo
na (500 y 1000 mg) y compuesto amalgésico, observdndose estos
efectos tanto en el umbral al dolor como en la respuesta al do

lor mismo.

Con el fin de conocer la relacién entre el umbral al do
lor (UA) y la respuesta al dolor B x GSR)*, se establecieron
los coeficientes de correlacidén para las diferentes situaciones

experimentales, obteniéndose:

En la situacién control, ra= 76
En la situacidén placebo, rp= .88
En la situacidén analgésicos rgy= — .91

Para la situacidn control y la situacién placebo se encon
trd una correlacidn positiva (.76) y (.88) y para los analgési-
cos valorados la correlacién fue negativa (-.91), lo gue sugiere
que los efectos de los f8rmacos aumentan el umbral al Fjolor Y

disminuyen la respuesta.

* Noétese que el umbral al dolor estd indicado Unicamente por los
microamperes (UA), pero la respuesta es el producto del bloqueo
alfa y el reflejo galvédnico de la piel, ya que estos dos indicado—
res evolucionan en el mismo sentido.
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Dado que los tres factores anteriormente estudiados es-
t&n estrechamente relacionados y se observd que, bajo el efec—
to de los analgésicos, los )JA aumentan en el tiempo y la respues
ta (Bax y GSR) disminuye, se obtuvo una férmula general para

la valoracién de los efectos analgésicos.

IRU = U = % microamperes
_VR -V(X Bloqueo o< Seg.) (X GOR seg.)

En la cual se dividen las variaciones porcentuales del
umbral al dolor sobre la raiz cuadrada del promedio de la dura
cidén del blogueo alfa por el promedio de la duracidén del refle—
jo psicogalvdnico de la piel. Se obtiene asi un ndice de res-
ouesta/umbral (uA/seg.):

%/JA uA u A

IRU = =—= = - —
V X Baseg.) (X GSR seg.) 'VTSW 2 seg.

La figura 10, muestra los valores de este fndice en for
ma de histogramas promedio para cada situacién experimental,
siendo el valor mds bajo para la situacién control y el mds al-
to para los 1000 mg de pirazolona que fue la sustancia que re-

dujo la respuesta (B y GSR) de manera, m&s significativa.
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VII DISCUSION.

En nuestros experimentos, los datos m&s significativos
fueron la disminucién del promedio de la duracién del bloqueo
del ritmo alfa asi{ como la disminucidn del reflejo psicogalvén_i

co de la piel, debido a la accién de analgésicos.

Al estudiar la neurofisiologia del dolor y valorar los -
efectos de sustancias analgésicas, es evidente la importancia de
considerar factores centrales como el bloqueo del ritmo alfa,
probablem@nte de integracién cértico-tdlamica (Jasper y Ajmone-
Marsan, 1950) y el reflejo psicogalvénico de la piel (GSR) de in

tegracién mesencefilico-bulbar (Foa y Peserico, 1923).

La formacidn reticular y los nicleos intralaminares del
tdlamo han sido implicados tanto en los mecanismos del dolor
(18, 23, 38) como en la actividad electroencefalogréfica (33).
Moruzzi y Magoun (1949) (83), demostraron gue la actividad ré
pida eléctrica de la formacién reticular mesencefélica producia
el despertar EEG, en un animal que previamente mostraba on-
das alfa. Lindsley, Bowden y Magoun, mostraron también, que
las lesiones de la formacibén reticular mesencefélica suprimen

el despertar EEG (blogueo alfa) producido por los estimulos pe



riféricos. En una serie de estudios semejantes Jasper y colabo
radores demostraron que la destruccién de los ndcleos de la li-
hea media e intralaminares del tdlamo bloguea la actividad alfa

(33).

Con respecto a la funcién de estos nlcleos en la neuro
fisiologfa del dolor, como mencionamos anteriormente, Melzack
y Wall (23) demostraron que la salida de los impulsos nocivos
que activan a las células de la 18mina V en el asta dorsal de
la médula espinal es transmitida hacia el cerebro por fibras en
la médula espinal anterolateral y es proyectada dentro de dos sis
temas del tallo cerebral: via las fibras noespinotalémicas den—
tro del complejo ventrobasal del t8lamo y la corteza somato sen
sorial, y via fibras mediales que abarcan un sistema parame-—
dial ascendente, dentro de la formacién reticular, tdlamo intra
laminar medial y el sistema limbico. La estimulacidén eléctri-
ca del diente a intensidades nocivas suscitd actividad en los dos
sistemas de proyeccién y la lesidén discreta en cada uno de ellos
dism'muyc') en forma impresionante la per‘cepcién y la respuesta

al dolor (23)«

La administracién de dosis an‘lalgésicas de &xido nitro
so disminuye la amplitud de los potenciales suscitados por la es

timulacidn del diente en los dos sistemas. Los barbitiricos y el



éter tambidn reducen los potenciales en la formacién reticular
(19). Como menciona Melzack (23), parte de estos efectos so
bre el dolor puede ser el impedir la sumacién de la entrada -
sensorial para no exceder el nivel critico necesario para desen

cadenar la reaccidn al dolor.

El sistema nervioso auténomo también desempefia un pa
pel impor‘t:anté en los mecanismos del dolor, ya que sindromes
de dolor severo como la causalgia y la enfermedad de Raynaud
pueden ser suprimidos con la simpatectoml'a (17, 28). La acti
vidad de las gléndulas sudoriporas de la piel, especialmente de
las que estdn situadas en la palma de las manos, puede aumen-—
tar o disminuir como efecto de diferentes estimulos y bajo di-
versos estados emocionales. Cuando se activan estas gléndulas
se produce sudor, disminuye la resistencia de la piel y sobre-

vienen cambios concomitantes de voltaje (33).

Los estfmulos dolorosos son seguidos por cambios en la
resistencia de la piel (2, 5, 16, 36) y esos cambios son indica—

dores de la actividad del sistema nervioso autdnomo.

5 : y s
En nuestros experimentos se encontrd una disminucidn de

la duracidn del reflejo galvdnico de la piel debida a la accién de
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. PO . . . .
las sustancias analgésicas, sin embargo, esta disminucién fue
mas pronunciada con la aspirina y el compuesto analgésico,

que con la pirazolona.

El hecho de que el compuesto analgésico y la aspirina —
eleven el umbral al dolor y disminuyen la duracién del reflejo
psicogalvénico de la piel, mientras que la pirazolona disminuye
en forma significativa la duracidén del blogueo del ritmo alfa -
modificando en forma menos pronunciada la duracién del refle—
jo psicogalvénico de la piel, sugiere diferentes sitios de accibn
de estas sustancias. La pirazolona a trav@s del sistema nervio
so central y la aspirina y el compuesto analgésico a través del

sistema nervioso auténomo.

Diversas investigaciones, como las realizadas por A.
Wikler (86). H. Andrews (2), y Hardy y cols. (16) han demos
trado que los analgésicos reducen tanto la amplitud como la du
racidn de la respuesta galvénica de la piel. En nuestros expe
rimentos comprobamos estos resultados vy, ademés, observamos
que la pirazolona reduce la duracidn del blogueo del ritmo alfa,
por lo que podemos concluir que la reduccidn de la duracidén de
ambos fendmenos esta asociada con la dismiaucién de la apre-

ciacidén del dolor.



Para confirmar la validez de la férmula desarrollada
para la evaluacién de analgésiccis es necesario aplicarla en fu-
turas investigaciones con f&rmacos de efectos analgésicos reco
nocidos asi{ como con otro tipo de sustancias que no tengan efec
tos analgésicos y observar su efecto sobre nuestras variables.
Sélo la aplicacién sistemética del IRU en un mayor ndmero de
investigaciones controladas permitir‘é establecer su plena confia

bilidad.
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RESUMEN

Se realizd una revisién de los conceptos sobre el dolor
as{ como de los mecanismos psicoﬁsiolégicos implicados en la

percepcién del dolor y la reaccién al mismo.

Se presentd un método para medir el umbral y la res-
puesta al dolor en seres humanos. El umbral se determind por téc
nicas de aplicacién de calor a la piel. Las respuestas analiza
das fueron el bloqueo del ritmo alfa y la respuesta galv8nica de
la piel que acompafan al estimulo térmico considerado como um

bral.

Se utilizaron 16 sujetos voluntarios sanos, de ambos se
xos, cuya edad fluctud entre 16 y 238 afos. Todos ellos fueron
sometidos, después de varias pruebas de habituacién, a un re-
gistro control con duracién de 2 horas, estableciéndose los um-—
brales térinico cut8neos cada 30 minutos. En pruebas posterio
res se administraron: un compuesto analgésico, pirazolona en
dosis de 500 y 1000 mg, aspirina y un placebo. Se siguié un

procedimiento doble ciego "randomizado".

Los resultados fueron analizados estudiando en forma -

ndependiente cada variable. Se propone unia férmula general
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que relaciona el umbral al dolor con la respuesta al mismo.

Las sustancias m&s eficaces para reducir la duracién de
la respuesta galvdnica de la piel fueron la aspirina y el compuesto
analgésico, mientras que en la reduccién de la duracibén del blo
queo del ritmo alfa la pirazolona (1600 mg) fué la més eficaz.
Se sugieren diferentes sitios de accién de las sustancias. Am-

bas sustancias elevaron el umbral al dolor térmico cuténeo.

Se discute la aplicabilidad del método descrito asf como

de la formula general desarrollada.
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