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RESUMEN

La region bucofacial es un sitio frecuente de dolor
persistente. El dolor, en general, y el dolor bucofacial
persistente son experiencias complejas. Este ultimo tiene un
significado especial biolégico y psicoldégico para el paciente,
mas que un sintoma, puede considerarse una enfermedad.
Sus mecanismos fisiopatolégicos no estan claros, esto se
debe en parte, a la complejidad de las estructuras
anatémicas, a su naturaleza multidimensional y a la
dificultad de su estudio. El dolor bucofacial persistente no es
un fendmeno pasivo de transferencia de informacién
nociceptiva desde la periferia hasta que se produce la
respuesta, sino un proceso activo que resulta de la
intervencion de sistemas excitatorios e inhibitorios que
actuan tanto a nivel periférico como central, ademas,
pareciera que involucra cambios en la morfologia y en la
funcién del sistema nervioso que se relacionan con su
neuroplasticidad. Se intenta describir este proceso como una
cascada de eventos desde la recepcion del estimulo nocivo
hasta la persistencia de esta compleja experiencia dolorosa.
A pesar de los avances en el estudio de la neurobiologia del
dolor que han contribuido a explicar mejor algunos de los
mecanismos fisiopatolégicos relacionados al dolor bucofacial
persistente, hasta el momento, contintan existiendo gran
cantidad de interrogantes.
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|. INTRODUCCION

El dolor persistente es uno de los problemas de salud
mas comunes en el ser humano. La respuesta ante el dolor
puede diferir entre los distintos individuos o, incluso, en un
mismo individuo en el transcurso del tiempo, debido, en
parte, a que la experiencia del dolor es consecuencia de la
interaccién de aspectos sensoriales, afectivos y
cognhoscitivos. Entre los tipos de dolores persistentes, se
encuentran, por ejemplo, la cefalea tensional crénica, el
dolor en la fibromialgia y en la artritis reumatoide, el dolor
cronico del cuello, el dolor cronico en la parte baja de la

espalda y el dolor bucofacial persistente.

El dolor bucofacial persistente tiene wun impacto
especial en la vida del individuo. De tal manera que
constituye un reto para los profesionales de la salud, tanto
para lograr un diagndéstico correcto, como para definir un

tratamiento eficaz.

Las investigaciones en el area nos hacen presumir que
el dolor bucofacial persistente se debe a mecanismos

fisiopatoléogicos que interactian de manera compleja.



Inclusive, la mayoria de los mecanismos intrinsecos del dolor

bucofacial persistente parecieran no estar claros.

En la préactica odontolégica, el dolor bucofacial
persistente es uno de los motivos que con mas frecuencia
incita al paciente a asistir a la consulta de un profesional de
la salud. EI odontélogo debe tratar de comprender los
mecanismos fisiopatologicos responsables del dolor
bucofacial persistente. Sin embargo, su estudio se dificulta
debido a algunos aspectos relacionados al evento doloroso,
entre ellos, la complejidad de las estructuras anatdémicas
involucradas, la presencia de mecanismos de modulacién, la
neuroplasticidad del sistema somatosensorial del trigémino,
el impacto de las vivencias previas y el significado

psicoldgico de esta experiencia.

El objetivo de este trabajo especial de grado es
describir los mecanismos fisiopatoldégicos del dolor

bucofacial persistente.
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Il. REVISION DE LA LITERATURA

1. DEFINICION DE DOLOR

Jones™ afirma que las definiciones del dolor que
encontramos en la literatura son tan numerosas como los
gue investigan este fendmeno. En 1979, la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor lo define como “una
experiencia sensorial y emocional no placentera asociada a
un dafio tisular real o potencial o descrito en términos de tal
dafio”.(?) Para Aghabeigi,® esta definicion evita relacionar,
uanicamente, el dolor con un estimulo, lo relaciona, ademas,

a un estado afectivo, es decir, no lo considera una simple

percepcion de una sensacién pura.

2. DOLOR BUCOFACIAL PERSISTENTE

2.1 DEFINICION DE DOLOR BUCOFACIAL PERSISTENTE

Para Lasserson et al.,* un dolor persistente es aquel
gue continda luego de desaparecer el estimulo causal.
Duarte’® define al dolor persistente como aquel dolor que
persiste mas de tres meses o perdura mas alla del proceso
de cicatrizacion. Jacobson y White opinan que el dolor
persistente es un fendmeno complejo y no, simplemente, un

evento biolégico.®” En general, para Sessle,!”) el dolor



persistente no tiene una clara funcién bioldgica util y en
algunos casos, los factores psicoldégicos desempefian una

funcidon importante.

En relaciéon al dolor bucofacial, Sharav® 1o define
como el dolor en la regién bucofacial que se origina en los
dientes, en sus estructuras de soporte y en sus zonas
vecinas. Para Sessle,”) el dolor bucofacial se refiere al
dolor originado en la boca y en la cara. Este dolor tiene un
significado emocional, bioldégico y psicolégico especial para

el paciente.

En el caso de dolor bucofacial persistente, se podria
presumir que el tiempo de duracién no pareciera ser la
caracteristica que lo define, sino la naturaleza de este tipo
de dolor en si.(®) Pertes considera que el dolor persistente
mas que un sintoma de una enfermedad, es una enfermedad

en si misma.(®

2.2 MULTIDIMENSIONALIDAD DE LA EXPERIENCIA DEL
DOLOR BUCOFACIAL PERSISTENTE. GENERALIDADES
McNeill y Dubner consideran que en nuestro campo,

como odontdlogos, para manejar adecuadamente los casos



de dolor bucofacial persistente debemos conocer los
mecanismos intrinsecos del proceso.(®

Melzack(*?

afirma que la teoria del dolor que
heredamos en el en el siglo XX fue propuesta por Descartes
en el siglo XVII, en la cual, la experiencia del dolor debe ser
proporcional al dafio periférico, ademas, los pacientes que

sufrian de dolor persistente, sin signos de enfermedad

organica eran con frecuencia enviados al psiquiatra.

En 1965, Melzack y Wall‘*¥)  proponen la teoria de
control de compuertas en el dolor, esta teoria explica como
el impulso aferente reacciona a mecanismos cognhoscitivos y
afectivos, ademas, el modelo sugiere que los factores
psicolégicos como, las experiencias pasadas, la atencion y
la emocién influyen en la respuesta al dolor y en la
percepcion a través de la activacion de un sistema de control

de compuertas.

Para Melzack y Wall, el dafo tisular activa el
componente afectivo-motivador y sensorial-discriminador,
ademds, sugieren que los factores cognoscitivo—evaluador y

afectivo-motivador interactian con el fendmeno sensorial



para crear la percepcion del dolor.® Se han acumulado
datos adicionales desde la publicacién original de los
autores de la teoria de control de compuertas en el dolor. En
el tiempo, ésta ha sido progresivamente modificada,
modernizada y refinada.(*?

Para Melzack,(*?

la teoria de control de compuertas
en el dolor es una contribucién importante. La teoria abrio
una puerta al entendimiento del papel del sistema nervioso
central (SNC) como un componente esencial en la
seleccion y modulacion de la entrada de impulsos

nociceptivos.(*®

Gonzalez® afirma que el dolor es un fenémeno
complejo que involucra la interaccion de los aspectos
sensoriales, afectivos y cognoscitivos, por lo tanto, su
estudio deberé estar basado en la evaluacion de los eventos
gue representan las diferentes dimensiones de Ila

experiencia dolorosa.

Desde el punto de vista sensorial, el dolor se entiende
como el resultado de la percepcién de un evento producto de

una cascada de impulsos, que se origina en los



nociceptores, en los tejidos somaticos o viscerales. En el
caso del dolor persistente, la relacion entre la nocicepcién y

la experiencia dolorosa no es lineal.(*%

En relacion a la dimension afectiva, Craig considera
gue debemos partir de la comprensién de los procesos
emocionales como procesos centrales a la experiencia vy

expresiéon del dolor.(*%)

En cuanto a la dimensién cognoscitiva, se sugiere que
la caracteristica emocional del dolor esta influenciada por la
interpretacion de eventos que precipitan el dolor, la
naturaleza del trastorno y su impacto en la vida del
individuo.(*®

En relacién al dolor persistente, Birket!”) considera
gue esa experiencia esta condicionada por aprendizaje,
memoria, personalidad y experiencias pasadas del
individuo, ademéas, propone el modelo biopsicosocial del
dolor persistente que integra los aspectos bioldgicos,
sociales, psicolégicos y la interrelacién entre las tres
dimensiones del dolor, con el propésito de lograr el

entendimiento del dolor persistente (Grafico 1).
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Grafico 1. Modelo biopsicosocial del dolor persistente. Tomado

de Birket, 2001.

Para Thornton y Silverman,(*® el entrenamiento clasico
de los profesionales de la salud se basa en considerar al
dolor como la consecuencia a una lesién en los tejidos
identificable con claridad, esto no es valido en casos de
dolor persistente, por ello es necesario un entrenamiento
basado en el modelo biopsicosocial, en el que la experiencia

del dolor se considera dentro de un marco multidimensional.

3. FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR BUCOFACIAL
PERSISTENTE

El estudio del dolor bucofacial persistente ha resultado
dificil debido a su naturaleza compleja. La evaluacién del

dolor bucofacial persistente es complicada debido a



numerosos factores.(®) Entre ellos, la proximidad fisica de
numerosas estructuras anatomicas complejas, la rica
inervacion, la alta vascularidad del area, el significado
psicolégico atribuido a la regién bucofacial® y la naturaleza
multidimensional de la experiencia dolorosa!”. Ademas, es
importante comprender que en el dolor persistente no existe
correlacién entre el dafio tisular y la severidad de la
experiencia dolorosa.®® A esto debemos agregarle, la
presencia de los mecanismos de modulacion de las
respuestas al dolor bucofacial y la neuroplasticidad del
sistema somatosensorial del trigémino, en condiciones

asociadas con trauma, inflamacién y deferentacién.(*®

El modelo de la teoria de control de compuertas en el
dolor sugiere que un sistema de control de compuertas
modula la transmisién del impulso nervioso de las fibras
aferentes a las células de transmisién central (T) del
complejo sensorial trigeminal. El dolor puede resultar por la
pérdida del control inhibitorio o por la activacién de

neuronas moduladoras excitatorias® (Grafico 2).

El concepto de la modulacion del dolor se basa en la

evidencia que los impulsos nerviosos son modificados tanto a



lo largo de su viaje a los centros altos, asi como también, a
lo largo de su viaje descendente proveniente de las

estructuras cerebrales.®

Control cognoscitivo

i Control inhibitorio descendente
¥

Fibras | i ——

largas |" \

Entrada de | - Sistema

la periferia | 'Sf\ic T de accién
F .

Fibras > .-”' /

cortas Sistema de control de
compuerta

Grafico 2. Teoria de control de compuertas en el dolor. La
transmisién del impulso nervioso desde las fibras aferentes a la
célula de transmisién central (T) del complejo sensorial trigeminal
medular es modulada por el sistema de control de compuertas. Un
efecto inhibitorio llevado a cabo por el subnidcleo caudal (Snc) sobre
las terminaciones de fibras aferentes es incrementado por el impulso
de las fibras de gran didmetro y disminuido por la actividad en las
fibras de pequefio diametro. El modelo nuevo incluye, conexiones
excitatorias (circulo blanco) e inhibitorias (circulo negro)
provenientes del Snc a la T, ademéas, del control inhibitorio
descendiente desde el tallo encefélico del sistema. Las influencias

cognoscitivas también son posibles. Tomado de Aghabeigi, 1992.
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Los factores psicolégicos intervienen en la modulacion
del estimulo nocivo. En este sentido, el estado emocional de
la persona (ansiedad, depresion), asi como, el
acondicionamiento previo influyen en la respuesta a un

estimulo nocivo.(?%

Sessle afirma que entre los mecanismos moduladores
del dolor bucofacial, se encuentran el descubrimiento de
poblaciones sustanciales de neuronas en la médula espinal y
el tallo encefalico, el descubrimiento de mecanismos
neuroquimicos enddégenos supresores del dolor, la
efectividad terapéutica de los procedimientos de
estimulacion periférica, acupuntura y estimulacién nerviosa
eléctrica transcutanea (ENET) y la teoria de control de
compuertas en el dolor.® Con respecto a los procedimientos
de acupuntura y de ENET, se cree que funcionan en parte
por la excitacion de las vias al cerebro que activan sistemas

analgésicos endégenos. !9

La region bucofacial representa un lugar frecuente para
la ubicacion de dolor agudo, dolor persistente y dolor
referido. Los mecanismos intrinsecos que acompafian a

estos tipos de dolores no han sido aclarados completamente.
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Sin embargo, considera que los conocimientos adquiridos del
estudio de los mecanismos de dolor agudo pueden ser
aplicados de forma indirecta a la explicacion de los procesos
relacionados a condiciones de dolor persistente. Aunque,
sugiere la necesidad de ampliar nuestro conocimiento en la
neurobiologia relacionada con los mecanismos del dolor

persistente.(”)

3.1 Nociceptores involucrados en el dolor bucofacial

Los nociceptores son receptores neurolégicos que
responden a estimulos de tipo térmico, mecanico o quimico
gue pueden distinguir los estimulos nocivos de los
inocuos.?) Se clasifican de acuerdo a su intensidad de
estimulacion, a la velocidad de conduccién, al diametro y al
largo de sus axones.(??

Para Ganong,?®

en general, a mayor diametro del
nervio, mayor resulta su velocidad de conduccién; los
axones largos tienen a su cargo, principalmente, Ila
sensacion propioceptiva, la funcién motora somatica, la
percepcion téactil y la presion; en tanto, los axones mas

pequefios responden a los estimulos del dolor, de la

temperatura y de las funciones autbnomas.
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Para Sessle,!”) los nociceptores proveen informacién
sensorial discriminativa de la intensidad, la localizacion y la
duracion del estimulo nocivo en la boca y en la cara.
Ademas, se reconocen terminaciones nerviosas libres en los
tejidos bucofaciales como: la piel de la cara, la mucosa
bucal, la articulacion temporomandibular, el periodonto, la
pulpa dental, el periostio y los musculos faciales, gran parte
de estas terminaciones nerviosas libres actian como

nociceptores.

Se reconoce que en la piel de la cara de los monos(??) y
de los gatos®”) se describen tres clases de nociceptores
aferentes: nociceptor aferente A-delta, nociceptor C
polimodal y mecanoreceptor aferente de alto umbral. En los
altimos afios se han concentrado los esfuerzos para
examinar las propiedades fisiolégicas de las fibras nerviosas
aferentes de pequefio diametro asociadas con terminaciones
nerviosas libres en la regién bucofacial, pero su papel en la

sensacion somatica no esta claro.(”

3.1.1Nociceptor aferente A-delta
Los nociceptores aferentes A-delta son terminaciones

sensoriales de fibras mielinicas de 1 a 5um de diametro, que
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tienen velocidades de conduccién entre 5 'y 25
metros/segundos.?) Ellos responden a estimulos intensos,
térmicos y mecanicos,*® se consideran mecanoreceptores
debido a que se activan con estimulos mecanicos. En
general, transmiten dolor de tipo punzante. Los nociceptores
aferentes A-delta se encuentran en las capas superficiales
de la dermis y sus terminaciones pueden llegan hasta la

epidermis.(?®

3.1.2 Nociceptor aferente C polimodal

Los nociceptores aferentes C polimodal responden a
estimulos intensos mecanicos, térmicos y quimicos,®
ademdas, son terminaciones nerviosas de fibras aferentes
amielinicas, menores a 1,5 um de diametro,®") con velocidad

de conduccién inferiores a 1,5 metros/segundo.(?%

Los nociceptores aferentes C polimodal conducen con

una rapidez diez veces menor, en promedio, que Ilos

. (26) (22)
nociceptores aferentes A-delta. Dubner y Bennett

sugieren que debido a su capacidad de respuesta a gran

variedad de estimulos nocivos se les denomina nociceptores

polimodales. Ademas, afirman que en humanos, todas las

fibras C son nociceptores polimodales.
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Cailliet afirma que un 8% de los nervios aferentes que
transmiten los impulsos que evocan la sensacion de dolor
son fibras amielinicas C, estas fibras conducen muy
despacio, entran en la columna dorsal e inmediatamente que
hacen sinapsis con la neurona, cruzan hacia adelante para
ascender en el sistema, todos los otros nervios sensoriales
gue conducen el estimulo nocivo son nervios mielinizados de

pequefio diametro."

La activacién de la fibras C origina un dolor secundario
de comienzo mas lento y de mayor duracion que el originado
con la activacién de las fibras A-delta. EIl dolor activado por
las fibras C polimodal tiene una calidad quemante y puede
persistir largo tiempo y, si asi lo hace, es probable que sea

mas quemante aun.(?®

3.1.3 Mecanoreceptor aferente de alto umbral

Los mecanoreceptores aferentes de alto umbral son
principalmente nociceptores aferentes A-delta, aunqgue
cuando sobre ellos actiuan agentes quimicos o estimulos
nocivos repetitivos se puede encontrar también, una
velocidad de conduccién en el tipo del A-beta.(”) En general,

responden mejor a estimulos mecanicos intensos, pero,
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pueden responder a noxas térmicas luego de su
sensibilizacion.*® Sin embargo, para Dubner y Bennett,(??
estos mecanorreceptores pueden responder a estimulos de

intensidad moderada.

3.2 Neurotransmisores involucrados en el evento

doloroso bucofacial persistente

Los neurotransmisores son agentes quimicos que
transmiten la sefilal generada, a nivel del axén terminal de
una neurona, a la membrana postsinaptica de su receptor.(?®
La union del neurotransmisor con la membrana postsinaptica
da origen a la apertura o al cierre de los canales en la
membrana de esta célula. Los efectos de la descarga en las
terminaciones sinapticas individuales pueden ser de

excitacién o de inhibicién.?%

El efecto de un neurotransmisor depende del receptor
presente en la sinapsis. Por tanto, un neurotransmisor puede
tener efectos diferentes dentro del SNC segun el receptor

sobre el que actue.®

En general, los neurotransmisores adoptan numerosas

formas y tienen diversas funciones fisiol6gicas, muchas de
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las cuales se desconocen.®® Un conocimiento de los
neurotransmisores y de sus propiedades ayuda al
entendimiento de la fisiopatologia del proceso sensorial y
posibilita la manipulacion farmacolégica selectiva con

importantes consecuencias terapéuticas.®?

Cailliet sugiere gque los mediadores quimicos
enddgenos involucrados en el aumento de la sensibilidad y
en el incremento de la excitacion de los nociceptores
aferentes son la bradiquinina, la serotonina (5-HT), las
prostaglandinas, la sustancia P (SP), la histamina, los iones

de potasio y de hidrégeno.(®

Para Sessle,*® entre las sustancias neuroquimicas que
se relacionan con la transmision nociceptiva en el tallo
enceféalico trigeminal, los neuropéptidos podrian actuar como

neurotransmisores excitatorios.

3.2.1Bradiquinina

La bradiquinina es un polipéptido endégeno formado
por nueve aminoacidos, presente en las plaquetas.®®? Se
forma a partir del cinindbgeno de alto peso molecular y por la

accion de proteinas calicreinas, tanto a nivel plasmatico,
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como en los tejidos periféricos. Estas calicreinas liberan los
péptidos enddégenos precursores de la bradiquinina. La
calicreina plasmatica inactiva precalicreina se convierte
activa, por acciéon del factor XIl activo de la coagulacion(?®

(Gréafico 3).

Xl > Xlla » Coagulacién

Calicreina l
plasmatica < ‘_Precalicreina

Cininégeno APM Bradiquinina

Cininégeno BPM Lisilbradiguinina

Calicreina
tisular

Grafico 3. Formacion de las quininas a partir del cininégeno de
alto peso molecular (APM) y del cinin6geno de bajo peso molecular

(BPM). Tomado de Ganong, 2002.

La bradiquinina tiene 2 tipos de receptores (Bi vy
B,).®Y) Ambos tipos receptores se distribuyen ampliamente
en el sistema nervioso periférico y en el cardiovascular.?
Los receptores B; estan en baja cantidad en los tejidos en
condiciones fisiol6égicas, pero, aumentan con rapidez bajo la
accion de agentes inflamatorios. El papel fisiologico de este
receptor no estad claro. Sin embargo, se sugiere que en la
inflamacion persistente, los receptores B; tienen un papel en

el mantenimiento de la hiperalgesia y son uno de los
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mecanismos de adaptacion que ocurren a nivel periférico y
central, en casos de activacion prolongada de |los
nociceptores durante la inflamacion o el trauma a un

nervio.GV)

Bajo condiciones fisiolégicas, soé6lo se detecta el

receptor B,.3V

La bradiquinina se une de forma preferencial
a estos receptores.®? Para Dray y Perkins,®Y los
receptores B, tienen un papel importante en las etapas
iniciales del dolor originado por una inflamacion, ademas,
sugieren que la inactivacién de los receptores B, puede

tener un papel en el cambio de estado de inflamacién aguda

a inflamacién crénica.

Armstrong et al.®®*%® afirman que la bradiquinina produce
dolor cuando se aplica en los tejidos en concentraciones
adecuadas. Aunque, los efectos de la bradiquinina dependen

de la activacion especifica de sus receptores.Gb

Cailliet y Sessle sugieren que la bradiquinina puede
activar a los nociceptores de manera relativamente directa,
debido al aumento en la excitacién de los nociceptores

aferentes.(®
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3.2.2 Serotonina

La serotonina, 5-Hidroxitriptamina (5HT), es una amina
biégena.(®® Presente en los mastocitos y en las plaquetas®*
que se forma a partir del aminoacido tritépfano®® (Grafico4).
Se considera un importante neurotransmisor, ampliamente
distribuido, que tiene una accién principal nociceptiva sobre

los nervios periféricos.®®

En general, la serotonina podria actuar tanto en las
vias ascendentes como en las vias descendentes
antinociceptivas.®® En el SNC, la serotonina se ha
identificado en la protuberancia y en el rafe medio del tallo
encefalico, en la médula espinal,(®® en el sistema limbico y

en el cerebelo.®®

Actualmente, se conocen cuatro clases principales de
receptores de serotonina en el cerebro que son: 5-HT,;, 5-
HT,, 5-HT3 y 5-HTyg, con diferentes distribuciones
anatémicas. Los receptores 5-HT; se subdivide en A, B, C y
D. Los receptores 5-HT; y 5-HT, se ubican, principalmente,
en el SNC y los receptores 5-HT3; estan, principalmente, en
el sistema nervioso periférico en los nociceptores

aferentes.®?")
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Grafico 4. Biosintesis y catabolismo de la serotonina (5-
hidroxitriptamina). La enzima que cataliza la descarboxilacién del 5-
hidroxitript6fano es muy similar, pero probablemente no idéntica a la
enzima que cataliza la descarboxilacidn de dopa. La
tetrahidrobiopterina es un cofactor para la accién de la triptofano

hidroxilasa. Tomado de Ganong, 2000.
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En relacién al dolor persistente, Blackburn vy
Blackburn®® proponen que el estrés créonico puede conducir
al agotamiento de la serotonina central, a regular
excesivamente la actividad de los receptores presinapticos
5HT1ao del tallo cerebral y a regular insuficientemente la
actividad de los receptores postsinapticos 5HTia del
hipocampo inducida por los glucocorticoides. Estos eventos
podrian conducir a sintomas de depresion y ansiedad.
Ademas, la disminucion de la serotonina central podria

aumentar la transmisién de la informacion nociceptiva.

Millan®®®) afirma que la complejidad del papel de la
serotonina en el sistema modulador del dolor no esta claro,
debido, en parte, a que la funcién de la serotonina puede
variar incluso en los subtipos de receptores, por ejemplo, la
activacion del receptor 5-HT14 no tiene un efecto especifico

antinociceptivo.

Cailliet sugiere que la serotonina pareciera poder
activar a los nociceptores de manera relativamente

directa.® Babenko et al.(*9

afirman que la inyeccion
combinada de serotonina y bradiquinina en los musculos de

la boca y de la cara, produce dolor muscular e hiperalgesia
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ante estimulos mecanicos no nociceptivos. Ademas,
consideran que la interaccién de Ila serotonina y la
bradiquinina podria estar involucrada en los mecanismos
periféricos del dolor y en la hiperalgesia muscular en

humanos.

3.2.3 Prostaglandinas

Las prostaglandinas, a pesar de lo sugerido por su
terminacién ina, pertenecen al grupo de los acidos grasos.
Su nombre no refleja su origen ni su distribucién en los
tejidos.®®® Las prostaglandinas (PG) son sustancias
sintetizadas en el sitio de la injuria, liberadas del
metabolismo del acido araquidénico, producto de la actividad
enzimatica de la ciclooxigenasa (COX)“Y) (Grafico 2). Samad
et al.®*?) sugieren que la presencia de COX-2 en el SNC,
luego de una inflamacidén periférica, aumenta la produccién

de PG.

Para Cailliet, las prostaglandinas facilitan la evocacién
del dolor mediante estimulos fisicos y quimicos.®  Se
considera que las PG excitan o sensibilizan a los
nociceptores y contribuyen al desarrollo de la hiperalgesia

periférica.(*?
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Prostaglandinas Tromboxanos Leucotrienos
(PGE-1, PGE-2)

Grafico 5. Vias metabdlicas del acido araquiddénico. Los AINES
(analgésicos antiinflamatorios no esteroideos) bloguean la
ciclooxigenasa, inhiben la sintesis de las prostaglandinas, que son
mediadores inflamatorios en el sistema nervioso central y periférico,
sin embargo, no afectan la formacién de los leucotrienos. Tomado de

Merrill, 1997.

Las PG se dividen en clases principales designadas por
letras y sus acciones dependen del tipo de PG.“*% La PGE, y
la PGIl, (prostaciclina), tienen un papel importante en la
hiperalgesia,*®) ademas, sensibilizan a los nociceptores
aferentes a los efectos de los estimulos quimicos o
mecéanicos.** Las prostaglandinas, PGE; y PGE,, reducen el
umbral de los nociceptores polimodales a la estimulacién de
la bradiquinina y serotonina.’® Producen dolor cuando se
inyectan por via intradérmica, pero sus efectos no son tan
inmediatos e intensos como los originados por la
bradiquinina o la histamina; sin embargo, son mas duraderos

y se acompafian de hipersensibilidad e hiperalgesia.(“**
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Merrill(41)

sugiere que las PG tienen un papel
importante en la sensibilizacién de los nociceptores a los
efectos de otros neurotransmisores como la bradiquinina, la

sustancia P y de otras sustancias algésicas.

3.2.4 Neuropéptidos

Los neuropéptidos son sustancias quimicas sintetizadas
por los ribosomas del cuerpo neuronal, como partes
integrales de grandes moléculas proteicas que funcionan
como transmisores sinapticos.*®) Para Plum y Posner,(?®
los neuropéptidos pueden actuar, ademas, como
neurotransmisores intercelulares. Sus acciones suelen ser
lentas, prolongadas y distintas de las acciones de los

a.(2848) | os neuropéptidos

transmisores de molécula pequeh
se liberan Iluego de la activacion secundaria de los

nociceptores aferentes.(?®

Guyton*® afirma que entre las acciones de los
neuropéptidos estan el cierre de los canales de calcio, los
cambios persistentes en el metabolismo de las células, la
activacion o desactivacion de los genes especificos en el
nucleo celular y las alteraciones a largo plazo en el niumero

de receptores excitatorios o inhibitorios. Algunos de estos
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efectos pueden durar dias o tal vez incluso meses o afos.

Sin embargo, sus acciones no estan claras.

En general, entre los principales neurotransmisores que
participan en la nocicepcion se encuentran el glutamato y
neuropéptidos como la sustancia P (SP), el péptido
relacionado con el gen de calcitonina (PRGC) y los péptidos

opiodes.(?V

La activacion del trigémino se acompafia de la
liberacion de neuropéptidos vasoactivos en los nociceptores
aferentes, por ejemplo, la SP, el PRGC'® vy los péptidos
opiodes.*”  Para Haderbo,*® la SP es un importante
neurotransmisor del trigémino, debido, a su concentraciéon en

el ganglio geseriano.

La SP es un neuropéptido presente en el sistema
nervioso central y periférico. A nivel periférico se encuentra
en los nociceptores aferentes A-delta y C.% La sustancia P
incluye a la neuroquinina-A y neuroquinina-B, con tres tipos
de receptores: la neuroquinina-1, la neuroquinina-2 y la
neuroquinina-3.°% En relacién a la hiperalgesia, se observa

la activacién del receptor neuroquinina-1.%
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Los cuerpos celulares del ganglio de la raiz dorsal
sintetizan sustancia P y la envian por transporte
axoplasmico a los nociceptores aferentes. Este
neurotransmisor se almacena en la periferia y se libera
cuando los nociceptores aferentes se despolarizan luego de

una lesién.%

Merrill®*Y sugiere que la SP no activa en forma directa
a los nociceptores C polimodal, pero, cuando los tejidos
lesionados la liberan, origina, a su vez, la liberacién de
otros mediadores inflamatorios, como la histamina, Ila
serotonina y la bradiquinina (Grafico 6). Ademdéas, considera
gue la liberacion de histamina y serotonina induce una
vasodilatacién, un aumento de la permeabilidad vascular y
una actividad de los neutréfilos y macrofagos que contribuye
a la respuesta inflamatoria y a la sensibilizacién de los
nociceptores (Grafico 7).

Para Matis et al.,(*?

la SP es el principal mediador
enddgeno de la degranulacién de los mastocitos, aunque su
funcidon en el evento inflamatorio no esta claro. En relacion

al dolor persistente, la sustancia P es el probable

neurotransmisor de los nociceptores aferentes C polimodal,
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incluso, una vez que el dolor ha cesado, la SP persiste
durante muchos mas segundos o tal vez minutos. Esto podria
explicar el aumento progresivo en la intensidad del dolor
persistente con el transcurso del tiempo y también, al menos
en forma parcial, la persistencia de este tipo de dolor una

vez eliminado el estimulo doloroso.*®

Salt y Hill®® sugieren que la SP podria actuar como un
neuromodulador debido a sus acciones prolongadas. Para
Nakamura-Craig y Smith,®¥ la SP es un importante
neuromodular que sensibiliza a los nociceptores a su accion
y a la accion de otros mediadores inflamatorios. Este
proceso de sensibilizacion se podria asociar al dolor en
enfermedades inflamatorias cronicas, sin embargo, se debe

investigar mas este fenémeno.

Algunos neuropéptidos pueden inducir un estado de
hiperalgesia, debido a la sensibilizacion de los nociceptores
aferentes, especificamente, la SP®? y |a PGE,.(®*® Ademas,
el estrés emocional puede conducir a la liberacion periférica
de neuropéptidos como la SP“?, incluso, la SP podria tener
un papel importante en los mecanismos de la migrafia(*® vy

del dolor originado por una inflamacién crénica.®?
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Grafico 6. La SP se libera antidrémicamente por las fibras C
polimodal (C-PMN) en el sitio de la injuria. Esto causa que los
mastocitos liberen histamina y las plaquetas liberen 5-HT; ambos
median la respuesta inflamatoria y la sensibilizacién en el sitio de la

injuria. Tomado de Merrill, 1997.
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Grafico 7. La histamina y la serotonina sensibilizan a los
nociceptores vecinos y conducen al aumento de la hiperalgesia. La SP
origina que el a4rea de los vasos sanguineos libere mas bradiquinina
(BK) en el sitio de la injuria, que conduce a una mayor

sensibilizacién. Tomado de Merrill, 1997.

29



Johansson et al., sugieren que la articulacidn
temporomandibular (disco y capsula articular), esta inervada
por nociceptores aferentes con cantidades importantes de
SP y en la actualidad se investiga la posibilidad de la
liberacion de neuropéptidos en situaciones de estrés en la

artromialgia facial.®

En relacion al PRGC, este se considera un
neurotransmisor que participa en la nocicepcion.®?) Esta
presente junto a la SP en los nociceptores aferentes que
terminan cerca de los vasos sanguineos.®® E|l PRGC vy la
SP estimulan a las células del endotelio vascular para
liberar o6xido nitrico (ON) del musculo liso, por lo tanto,
inducir un aumento del flujo sanguineo y una reaccidn

inflamatoria por la dilatacion de las arteriolas. )

Los nociceptores aferentes del V contienen PRGC.G7")
Para Orozco et al.,’®® es un neuropéptido vasoactivo que se
relaciona con el mecanismo que da origen a la cefalea que
acompafa a los trastornos cerebrovasculares. El dolor de la
migrafia se podria relacionar a la activacién de los
nociceptores aferentes del V y a la respuesta inflamatoria

mediada neurégenamente.®")
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Merrill®*?  sugiere que el PRGC cuando se libera
antidromicamente de los nociceptores aferentes C polimodal,
causa inflamacion estéril, edema y extravasacion del plasma

de los vasos sanguineos inervados.

En relacién a las sustancias opioides, opioide es un
término que se emplea para designar a un grupo de
analgésicos que simulan la accién de la morfina. Incluye a
los opioides exdgenos (naturales y semisintéticos) y a los

endégenos.®®

Entre los opioides exbégenos naturales se encuentra la
morfina. La morfina es un alcaloide que se obtiene del opio o
de la amapola®® (Grafico 8). Se une principalmente a los
receptores mu (K); causa analgesia y depresion

respiratoria.(®®

Los opioides enddégenos son péptidos con un papel
importante en la modulacién y en la percepciéon del dolor.
Estan formados por tres familias de péptidos que se derivan
de precursores diferentes, como la encefalina, la endorfina y
la dinorfina. Cada uno causa analgesia, la encefalina y la

endorfina son mas potentes que la dinorfina.(?®
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Grafico 8. Estructura de la morfina. Tomado de Lasserson et al.,
1998.

Cada opioide enddgeno deriva de uno de los tres genes
que codifica la proteina precursora de los péptidos
fisiol6gicamente activos, estos tres genes son la
propiomelanocortina, la proencefalina y la prodinorfina.(®®
De esta manera, la Dbetaendorfina proviene de Ila
propiomelanocortina, la encefalina de la proencefalina y la
dinorfina de la prodinorfina. Ademas, se sugiere que se
encuentran cerca de una docena de sustancias del tipo
opioide en diferentes areas del SNC, pero todas son
productos de la degradacion de estas tres grandes moléculas

proteicas.(*®

La morfina y los péptidos opioides se unen a distintas
subclases de receptores opioides: mu (M), delta (0) y kappa

(k), cada uno difiere en las propiedades farmacolégicas, la
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distribucién en el cerebro, asi como, en la afinidad con

varios péptidos opioides.(®®

La activacion de los receptores pu aumenta la
conductancia del i6n potasio e hiperpolarizan las neuronas
centrales y aferentes primarias.®® La activacion de los

receptores kK y 8 cierra los canales del ién calcio.?V

Para Sessle,(”) la encefalina tiene una alta afinidad por
los receptores p y 0, mientras que la dinorfina tiene alta
afinidad por los receptores Kk y la endorfina no es selectiva.
El papel de estos péptidos en el dolor estd dirigido

principalmente hacia la analgesia.

La encefalina y la dinorfina aumentan la conductancia
de potasio, hiperpolarizan las neuronas y, en algunos casos,
bloquean presinapticamente la liberacion de
neurotransmisores de los nociceptores aferentes, mediante

la disminucién de la conductancia de calcio.®V

La dinorfina, aunque se encuentra en cantidades
infimas en el SNC, es importante debido a que, es un

opioide poderoso, tiene hasta 200 veces mas el efecto
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analgésico de la morfina cuando se inyecta en forma directa
en el sistema de analgesia del SNC. Ademas, se sugiere que
multiples areas del cerebro poseen receptores opioides, en

especial en las areas relacionadas con la analgesia.*®

Ganong®® afirma que los placebos parecen capaces de
producir la liberacién de opioides endégenos, para aliviar el
dolor. Sus efectos, en parte, se inhiben por antagonistas de
la morfina como la naloxona. Ademéas, la estimulacion
intermitente de areas del organismo que tienen
concentraciones elevadas de nociceptores puede reducir el
dolor percibido en un lugar distante debido a la liberacién de
endorfinas al liquido cefaloraquideo. Esta es la base de la
acupuntura.®® E| descubrimiento y el reciente interés en los
neuropéptidos y en otras sustancias neuroquimicas que
ocurren en el cerebro han resultado en la documentacion de
estas en el complejo del tallo encefalico trigeminal y en
otras areas relacionadas con la transmision y con el control

del dolor.("

3.2.5 Histamina
La histamina es una amina biégena.®® Presente en los

granulos de los mastocitos, basofilos y plaquetas, ademas,
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se considera que la liberacion de SP a la periferia causa que
los mastocitos liberen histamina y que las plaquetas liberen
serotonina.*? Los mastocitos son elementos del tejido
conectivo que almacenan gran cantidad de granulos
baséfilos con histamina. Los datos histoldgicos,
histoquimicos y bioquimicos sugieren la presencia de
mastocitos en el cerebro. No hay una clara evidencia de la
funcion de los mastocitos en el cerebro, sin embargo, ellos
pueden responder a la inflamacion, a los anticuerpos, a las
drogas y a neurotransmisores que liberen sustancias
capaces de actuar en las neuronas o0 en los vasos

sanguineos.®”)

Se sugiere que la liberacién de histamina y SP
aumentan la permeabilidad vascular. Ademas, el papel de la
histamina se relaciona con la activacion directa de los
nociceptores aferentes es cuestionable, debido a que el
aumento local de histamina y serotonina, luego de Ila
activacion de los nociceptores aferentes, da origen al

incremento de SP que autoperpetla el ciclo.(?®

La histamina no tiene una distribucién uniforme en el

cerebro. Existen niveles altos de histamina en el hipotalamo
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y niveles bajos en el cerebelo. La localizaciéon celular de la
histamina en el cerebro probablemente no esta limitada a las
neuronas o a los mastocitos. La alta concentracion de fibras
histaminérgicas en el hipotalamo con una rapida produccion
de histamina sugieren su importancia en la funcidn

hipotalamica.(®”)

La funcion del sistema histaminérgico en el cerebro es
incierta, pero la histamina cerebral se relaciona con los
umbrales al dolor. Las neuronas histaminérgicas tienen sus
cuerpos celulares en el hipotalamo posterior y sus axones se
proyectan a todas las partes del cerebro, incluso, a la

corteza cerebral y a la médula espinal.(?®

La histamina se deriva del aminoacido histidina. Se
conocen tres tipos de receptores de histamina, Hy, Hy y Hs.
Estos receptores se encuentran en los tejidos periféricos y
en el cerebro.®®®  Los estudios bioquimicos vy
electrofisiol6gicos muestran la presencia de los receptores
Hy vy H2, en el cerebro. EIl receptor Hs; puede mediar la
autoinhibicién de la liberacion de histamina en las
terminaciones nerviosas. Se sugiere que la produccién de

histamina cerebral se puede reducir por drogas
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antidepresivas y se activa por el estrés. Pareciera que la
histamina actua como un neurotransmisor y un
neuromodulador del SNC.®”) Sin embargo, los mecanismos

de accién de la histamina no se han descrito claramente.*®

3.2.6 lones de potasio e hidrdégeno

Guyton4®)

afirma que los iones de potasio e hidrogeno
se encuentran en los tejidos periféricos y en los exudados
inflamatorios. EIl ién de potasio es el catién intracelular mas
abundante en el organismo,®® pero puede aumentar su
concentraciéon hacia el espacio extracelular en casos de
lesion tisular.®®) El aumento en la concentracién extracelular
de los iones de potasio se considera un componente
importante en los exudados inflamatorios.*® Entre sus
funciones se encuentran el mantenimiento de la excitacion
eléctrica de los nervios y de los musculos y el origen y la
correccion de las alteraciones del metabolismo acido-

base.®*® Sin embargo, se ha sugerido que su accién pudiera

no ser especifica.(*®

En relacién a los iones de hidrégeno, se consideran
receptores relacionados con la excitacién rapida de las

neuronas.®® La disminucién en su concentracion tiene
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complejas acciones en los mediadores inflamatorios, en la
excitacion de los nociceptores aferentes y en la

nocicepciéon.*®) Para Rang et al.,(*®

se necesita una baja
concentracion extracelular del i6n hidrégeno para originar
una activacion nerviosa sostenida.

Guyton(4®)

sugiere que debido a cambios en el
metabolismo interno de los nociceptores aferentes, los iones
de potasio e hidréogeno pueden originar una despolarizacidon
rapida y sostenida, consecuencia del aumento en la
conductancia del sodio y calcio, incluso, la disminucidon en la
conductancia a través de los canales de potasio puede
reducir la difusion de iones de potasio hacia fuera de la
neurona postsindptica y originar un potencial excitatorio en

la membrana neuronal. Sin embargo, el mecanismo que

origina estos cambios no esta claro.

3.2.7 Glutamato

El glutamato es un aminoacido excitatorio. Se considera
como el principal transmisor excitatorio en el cerebro y en la
médula espinal. Se calcula que es el transmisor responsable
de un 75% de la transmisién excitatoria en el cerebro.(?® E|

glutamato liberado en los nociceptores aferentes actla sobre
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dos tipos principales de receptores: N-metial-p-aspartato
(NMDA) y receptores a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-

isoxazolpropionato (AMPA).(?1)

Pareciera que el glutamato tiene un papel importante en
la hiperalgesia, particularmente en la hiperalgesia sostenida
asociada con dolor persistente.®® Los receptores NMDA vy
AMPA se distribuyen ampliamente en el cerebro y parecen
estar relacionados en el desarrollo de Ila plasticidad
sinaptica.®® El NMDA participa en cambios a largo plazo a

nivel neuronal en el dolor.(?V)

El glutamato es un transmisor de molécula pequefia que
media una despolarizacién rapida (un milisegundo o menos)
de las neuronas.*® El receptor NMDA es la compuerta del
calcio, sodio y potasio.®?) El receptor AMPA es un canal
ibnico que cuando se abre, permite el ingreso de sodio y la

salida de potasio.(?®)

El receptor NMDA permite el paso del calcio y es Unico
en varios aspectos. Primero, la glicina se le une para
facilitar su funcion y parece que es esencial para la

respuesta normal al glutamato. Segundo, en potenciales
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normales de membrana, el receptor NMDA esta bloqueado

por el i6n magnesio.(?®

La activacion del receptor NMDA por el glutamato
requiere previa activaciéon de los receptores AMPA lo que
causa la expulsiéon del i6n magnesio. Cuando el receptor
NMDA se activa permite un flujo de calcio dentro de la célula

y produce despolarizacion.?)

El calcio en la neurona estimula la sintesis de o6xido
nitrico por la oxido nitrico sintetasa. El 6xido nitrico es un
neurotransmisor gaseoso, que se puede difundir fuera de la
célula y originar excitacién presinaptica y liberacién de mas

(41) T
glutamato (Gréafico 9).

Para Woda et al., (%

la activacién de los nociceptores
aferentes esta sujeta a una actividad que es dependiente de
la plasticidad, la cual se manifiesta como el mecanismo de
potenciacion a largo plazo y depende de la activacion de los
receptores NMDA al final de la via, que permite la activacidn
de las neuronas de amplio rango por los nociceptores

I.(62)

aferentes C-polimodal. Xu et a sugieren una interaccion

sinérgica entre los receptores NMDA vy la SP, en la
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mediacion del mecanismo de potenciacion a largo plazo
durante la estimulacion repetida de los nociceptores
aferentes C-polimodal y por lo tanto en la sensibilizacidon

central.

e
POLIMODAL

' NEURONA DE
AMPLIO RANGO

Grafico 9. Un receptor NMDA (N-metial-p-aspartato) en la
membrana de la célula receptora de la neurona de amplio rango en el
nucleo trigeminal. El receptor estd asociado con un canal de calcio
blogueado por el i6n magnesio. La activacion del receptor NMDA
requiere previa activacion del receptor AMPA o del metabotrépico,
para originar la expulsién del i6n magnesio. EI receptor NMDA activo
permite el flujo de calcio a la célula y causa despolarizacién. EI
calcio/calmodulina (CaM) estimula la sintesis del 6xido nitrico (ON)
via O0xido nitrico sintetasa (ONS). Es un neurotransmisor gaseoso que
puede difundirse fuera de la célula y causar excitacion presinaptica y

liberacién de mas glutamato. Tomado de Merrill, 1997.
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3.3 Vias de transmisién del dolor bucofacial persistente

El dolor originado en la boca y en la cara es mediado
principalmente por el quinto par craneal (trigémino), ademas,
el nervio glosofaringeo, el vago y el cervical también inervan
parte de esta region.® EI V par craneal tiene tres ramas la

oftdlmica, la mandibular y la maxilar(®® (Grafico 10).

Oftalmica

Mandibular

Mandibular
Maxilar
Oftalmica.

Grafico 10. Nucleos del trigémino. A) Vista dorsal del tallo
encefalico que muestra la relacién entre el nucleo sensorial principal
del V par craneal (NSPV) y el nlicleo del tracto espinal del V par
(NTEV). EI NTEV se divide en tres regiones: pars oralis (po), pars
intermedialis (pi) y pars caudalis (pc). B) Vista lateral del tallo
encefalico que muestra la relacién entre el nicleo mesencefalico del V
par (Mes V), el ntcleo motor del V par (NMV) y el NSPV. Las tres
divisiones del nervio trigémino no terminan al mismo nivel en el NTEV.
(Modificada de Brocal. Neurological Anatomy. New York: Oxford

University, 1981). Tomado de Lainez et al.,2000.
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Los impulsos conducidos por el V par craneal entran
directamente en el tallo cerebral, a nivel de la protuberancia,
haciendo sinapsis en el nucleo medular del V.
Estructuralmente esta region del tallo cerebral es muy

parecida al asta dorsal de la médula.(??

3.3.1Ganglio gaseriano

El nervio trigémino nace en la superficie anteroexterna
de la protuberancia e inmediatamente se engrosa a lo largo
de 1cm, esta porcién del V se llama ganglio gaseriano.*® Es
el ganglio sensorial del V y reside en la fosa de Meckel, que

es una identacién localizada en el hueso petroso.(®%

El ganglio gaseriano tiene forma semilunar. Se
encuentra a una profundidad de unos 4,5 a 5 cm de la
superficie externa de la cabeza, en el extremo posterior del
arco cigomatico.*?) Contiene los cuerpos celulares de las
raices sensitivas y, por lo tanto, es analogo a los ganglios

de las raices dorsales de los nervios espinales.(*®)
La informacion neural bucofacial va al tallo encefalico
donde se encuentra la primera sinapsis y ocurre la

fransmision de la informacidon, como una estacién de relevo,
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las fibras nerviosas aferentes primarias pueden ascender o
descender en el tracto medular, en el tallo encefalico, antes
de entrar al complejo nuclear sensorial V para activar las

neuronas de segundo orden.(”)

3.3.2Complejo nuclear sensorial del tallo encefalico V
Sessle!” afirma que el complejo nuclear sensorial del
tallo encefalico V se divide en el nucleo principal, el nucleo
sensorial y el ndcleo del tracto medular, éste a su vez se
subdivide en el subndcleo bucal (ubicado méas superior), el
subnucleo interpolar (ubicado en el medio) y el subnucleo

caudal (mas inferior) (Grafico 11).

El subnicleo caudal es una estructura laminada con
tipos celulares morfolégicamente similares a los encontrados
en la espina dorsal y en el tdlamo, ademés, se considera el
sitio de mayor proyecciéon de informacién nociceptiva para

ambas regiones. (9

Para Sessle,*® el subnicleo caudal no solo es una
estacion de relevo de la informacion nociceptiva de la
periferia a los centros cerebrales altos, también sugiere que

actlia como modulador de esta informacion.
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Corteza cerebral
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Complejo nuclear sensorial
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Médula
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Grafico 11. Transmision de la informacién sensorial desde la
boca y la cara hasta las &reas somatosensoriales de la corteza
cerebral. La via mayor involucra al nervio trigémino; los cuerpos
celulares aferentes primarios estan en el ganglio gaseriano
(semilunar). Los procesos periféricos de estas células inervan los
tejidos bucofaciales, mientras que, los procesos centrales entran al
tallo encefdlico y hacen sinapsis con las neuronas de segundo orden
a diferentes niveles del complejo nuclear sensorial del tallo
enceféalico trigeminal. Ese complejo se puede subdividir desde rostral
hasta caudal, en el nucleo sensorial principal y el nacleo del tracto
espinal, el cual consiste en tres subnicleos: el bucal, el interpolar y
el caudal. Desde el complejo del tallo encefalico, la informacién
sensorial se puede dirigir directamente a las neuronas de tercer orden
en el tdlamo y desde alli a la corteza cerebral o menos directamente

por vias multisindpticas involucradas, por ejemplo, la formacion
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reticular (FR). La informacién sensorial de una region particular del
complejo puede también pasar a otras estructuras del tallo enceféalico
(por ejemplo, por el nicleo motor del V, involucrado en las respuestas
reflejas al estimulo bucofacial) o a la médula espinal o a otras

regiones del complejo (no mostradas). Tomado de Sessle, 1986.

Se considera que en el subnidcleo caudal es donde se
recibe la mayor parte de la informacidn nociceptiva
bucofacial.”) Para Guy et al.,*® no solo las neuronas del
subnucleo caudal responden a estimulos nocivos sino
también las neuronas del subnidcleo bucal. Sin embargo, no
estd claro que las neuronas del subnucleo bucal se
proyecten a estructuras supratrigeminales relacionadas con
el procesamiento sensorial de la informacién nociceptiva

bucofacial.

Dallel et al.®®® sugieren que las neuronas del
subnucleo bucal responden a los estimulos nocivos, esto
permite comparaciones con las respuestas de las neuronas
del subnicleo caudal y de la médula espinal en condiciones

experimentales similares.

Las neuronas del complejo nuclear sensorial del tallo

enceféalico V tiene axones que pueden proyectarse
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directamente al tdlamo e indirectamente a niveles mas altos
del cerebro a través de conexiones con regiones adyacentes
al tallo encefalico, tales como la formacion reticular. Sin
embargo, algunas neuronas pueden proyectarse a la médula
espinal o a neuronas en otros subnidcleos del complejo del

tallo encefalico v.("

3.3.3 Talamo

Esta region esta conformada por dos grandes masas
ovoides de sustancia gris (de aproximadamente, 4 cm de
largo), situadas a cada lado del Ill ventriculo del cerebro.
Compuesta de un gran numero de zonas a menudo

interdependientes, pero funcionalmente distintas.?

La mayoria de las sefales del cerebro medio y de otras
regiones inferiores del encéfalo, asi como de la médula
espinal, llegan hasta la corteza cerebral a través de sinapsis
en el talamo. Asi mismo, el talamo tiene conexiones
bidireccionales con todas las partes de Ila corteza

cerebral.(4®

El tAlamo induce la actividad de la corteza cerebral, se

comporta como una estacion de relevo y dirige las sefiales
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sensoriales y de otro tipo a los puntos apropiados de la
corteza cerebral.®*® Ademas, se encarga de la proyeccidn
de las sefales en el sistema limbico y entre los ganglios
basales y la corteza cerebral.®®®4% (Grafico 12). Sin
embargo, cada regién del talamo actia, ademas, como
modulador de la transmision nociceptiva, es decir, realiza

transformaciones complejas de la informacion que tienen

lugar durante la transmisién en estas regiones. (12

En relacién a la transmision del dolor, existen tres
regiones del tadlamo implicadas en varios aspectos del
mismo, ellas son el complejo ventrobasal, el grupo posterior
y el area taldmica media. Sin embargo, el papel de cada una
de estas regiones no estd claro.®®!® Las neuronas
nociceptivas asociadas con el complejo ventrobasal se
relacionan con la localizacion y la discriminacién, que
representa la dimensién sensorial discriminativa del dolor,
mientras que las neuronas del grupo posterior y del area
talamica media sugieren un papel en los aspectos afectivo

motivacional del dolor.(*%

Para Guilbaud et al.,®”) en el complejo ventrobasal, en

el grupo posterior del talamo y en el area sensorial somatica
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I (SI) y en el area sensorial somatica Il (SIl), en la corteza
cerebral, existen neuronas que responden a los estimulos
nocivos, esto apoya la hipotesis gque estas areas participan

en los aspectos sensorial-discriminativo del dolor.

Nucleos de la

linea media
Nicleos =5
intralaminares ety £

Puvinar= i _ {1}, i
Ntcleo f’"’f W I

centromediano

nicleo dorsomedial

rupo nuclear anterior
—nuicleo reticular

tcleo dorsolateral
tcleo ventral anterior
lcleo lateral posterior
lcleo ventral intermedio

Nucleo ventronosterolateral

Cuerpo Nicleo Nucleo ventroposteromedial
geniculado geniculado {nlicleo arcuato)

medial

: lateral

{interno)

Grafico 12. Relacion entre los diferentes nulcleos del tdlamo y
sus areas de conexion en la corteza cerebral. (Reimpreso de Warwick
y Williams: Gray’s Anatomy, 35% edici6on britanica. Philadelphia, W.B.

Saunders, 1973.) Tomado de Guyton, 1991.

La estimulacion del talamo lateral en pacientes que no
experimentan dolor no produce un dolor significativo. En
contraste, en pacientes con dolor persistente, el estimulo
eléctrico del talamo lateral produce dolor, esto sugiere una
reorganizacion de las vias nociceptivas del talamo en

condiciones de lesion persistente. Ademas, pareciera que la
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salida principal de informacion nociceptiva del talamo lateral
es hacia la corteza sensorial somatica. Sin embargo, es
probable que la conexién con el sistema limbico e insular
sean necesarias para el componente afectivo de Ila

percepcién del dolor.?V)

Sessle considera al talamo posterior contralateral como
el sitio de mayor proyeccién para las neuronas a todos los
niveles del complejo nuclear sensorial del tallo sensorial V.
Una porcién de esta proyeccion es directa desde el nucleo
sensorial principal V, el subnucleo caudal, pero parte de la
informacion que Illega al talamo involucra wuna via
multisindptica que utiliza una estaciébn o parada en la
formacién reticular y en las areas adyacentes del tallo

encefalico.®

3.3.4 Formacion reticular

La formacién reticular es un nacleo central de células
dispuestas en forma red en el tallo encefalico. Es posible
gue represente la continuidad de las interneuronas de la
médula espinal.*) Se extiende desde el extremo superior de
la médula espinal hasta el diencéfalo, atraviesa el bulbo

raquideo, la protuberancia, el mesencéfalo e incluso se
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prolonga al centro del tdlamo, donde esta representada por

los nucleos intralaminares.(*®

Es un area anatomica formada por diversos grupos
neurales y fibras. Contiene los cuerpos celulares y las
fiboras de muchos de los sistemas serotonérgico,
noradrenérgico y adrenérgico. Algunas de sus fibras
descendentes inhiben la transmision de las vias sensoriales

en la médula espinal.®®

Todas las regiones del sistema nervioso que
intervienen en el procesamiento de la informacién sensorial
somatica estadn sujetas a la influencia de la formacién

reticular.(*?

La formacion reticular se relaciona con la modulacion
de la informacion sensitiva. Sin embargo, no se ha podido
diferenciar parte de su contenido quimico, aunque se han
identificado neurotransmisores, como la noradrenalina, la
serotonina, la acetilcolina y la dopamina.”) Ademas, se
sugiere que la formacion reticular controla la actividad
cerebral general favoreciendo o inhibiendo la llegada de los

impulsos al cerebro.(?%
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Para Guyton,*® la extirpacion completa de las areas
sensoriales somaticas de la corteza cerebral no destruye la
capacidad para percibir el dolor. Por consiguiente, es
probable que los impulsos dolorosos que ingresan en la
formacién reticular, en el talamo y en otros centros
inferiores puedan provocar la percepcion consciente del

dolor.

Sessle!” afirma que del complejo nuclear sensorial del
tallo encefalico V muchas neuronas pueden llegar
indirectamente a niveles mas altos del cerebro a través de la
formacién reticular. Desde la formacidon reticular maltiples
neuronas relevan las sefiales hacia el hipotdlamo y a los
nucleos intralaminares y reticulares del talamo, ademés, se
sugiere la existencia de una importante proyeccién de
neuronas desde el hipotalamo y la corteza cerebral

prefrontal de asociaciéon hacia la formacion reticular.

3.3.5 Hipotalamo

La informacion sensorial de la médula espinal se
proyecta indirectamente al hipotalamo.® El hipotalamo es
una estructura situada debajo del talamo, en la linea media,

en la base del cerebro, su tamafio pequefio enmascara su
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importancia, debido a gque es un centro importante para el
control cerebral de las funciones corporales internas.*®
Algunas conexiones del hipotalamo constituyen haces
definidos de fibras, mientras otras son difusas, dificiles de
investigar y, por tanto, a menudo de origen y terminacién

dudosos.(*?

El hipotalamo se considera, desde el punto de vista
anatémico, como una estructura separada del resto del
sistema limbico, pero, desde el punto de vista fisiolégico, es

uno de sus elementos centrales.(*®

Las vias neurales aferentes y eferentes principales del
hipotalamo son, en su mayoria, amielinicas, muchas
conectan al hipotalamo con el sistema Ilimbico.?® Al
hipotalamo se le considera como la méas importante de todas
las vias de salida de la informacion del sistema limbico con

vias comunicantes a todos los niveles de ese sistema.(4®

Por otra parte, se sugiere que el hipotalamo y sus
estructuras mas relacionadas envian sefiales de salida hacia
abajo, a través del tallo encefalico hasta la formaciéon

reticular, hacia arriba, al tdlamo y a la corteza limbica.(*®
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Se relaciona al hipotalamo y al sistema limbico con la

génesis y con la expresiéon de las emociones. (%

El hipotalamo controla |la mayor parte de las funciones
vegetativas, endocrinas del cuerpo y muchos aspectos del
comportamiento emocional, en animales y en humanos. Con
la hipo6fisis forma el sistema hipotalamohipofisiario que entre
sus funciones, se encuentra, el control de la liberacion del
cortisol.(*®) En situaciones de estrés, se produce un aumento

en la actividad de éste sistema.(®®

Para Melzack,®® la liberacién prolongada o excesiva de
cortisol puede producir destruccién 6sea, muscular y del
tejido nervioso. Propone que, algunos tipos de dolor
persistente pueden resultar de los efectos acumulativos del
cortisol en éstos tejidos. Se sugiere gque en los pacientes
con dolor bucofacial que tienen niveles altos de cortisol en
sangre actuan como un fuerte activador del sistema

hipotalamohipofisiario.(®®

3.3.6 Sistema limbico
El sistema limbico es un grupo complejo de tractos de

fibras y de sustancia gris que se localiza en la superficie
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medial de cada hemisferio cerebral. Esta constituida por la
amigdala, los cuerpos mamilares, los nucleos septales, la
circunvolucion del cuerpo calloso, la circunvolucién del
cingulo, el férnix, el hipocampo, la circunvoluciéon del

parahipocampo y, en el centro, el hipotalamo(® (Grafico 13).

cuerpo calloso  Circunvolucién del cingulo L
farnix

nicelos septales transporta los estimulos de salida

ge localizan _ g procesados desde el hipocampo y
enelsepto el parahipocampo; envia ramas a
pelicidoy los nidcleos septales v al cuerpo
envian marmilar
estimulos I |
colinérgicos T ]
al . J
hipocampo ‘“'H______, 1 o

— " “hipocampo

amigadala
control emocional, circumvolucion del parahipocampo
gue afecta sobre  recibe informacion del hipocampoy
todo gl se provecta hacia el talamo anterior
comportamiento {implicadao en la memoria)
fque depende de
los recuerdos de
acontecimientos
emocionales

lamina de corteza plegada gque
reviste el margen medial de la
circurvolucidn parahipocampal
{importante para la memaria)

Grafico 13. Esquema del sistema Ilimbico. Tomado de

Lasserson, 1998.

El sistema limbico comprende el sistema neuronal que
controla las emociones y los impulsos motivacionales.*®
Ademéas, sus conexiones con el hipotalamo permiten

interacciones nerviosas, hormonales y viscerales. (¥

Melzack*? afirma que el sistema limbico contribuye a
la dimension afectiva-motivacional del dolor. Para

Chapman,’® el dolor es en parte una emocién. La dimensién
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afectiva del dolor contribuye al sufrimiento del paciente,
ademas, comprende la excitacion de las estructuras limbicas
gue se relacionan con la vigilia, el miedo, el panico y es
probable que involucre la  excitacion del sistema
hipotalamohipofisiario como respuesta al estrés. Durante la
experiencia del dolor, las dimensiones sensorial y afectiva,

ocurren de manera simultanea.

Oleson et al.!”"!) consideran que el sistema limbico y
otras areas cerebrales como el hipotdalamo se relacionan con
la dimension afectiva-motivacional del dolor. Sessle(”)
sugiere el estudio de la influencia moduladora de las areas
del cerebro relacionadas con la dimensién afectiva del dolor

(sistema limbico, hipotdlamo).

3.3.7 Corteza cerebral

La corteza cerebral representa la regiobn mas exterior
del cerebro; constituida fundamentalmente por sustancia
gris.®® Es la porcién del encéfalo asociada con mayor
frecuencia con el proceso del pensamiento, aun cuando éste
no se pueda producir sin la accién simultanea de la mayoria
de las estructuras profundas del cerebro.*® En la corteza

cerebral se identifican distintas regiones que tienen

56



funciones diferentes. El area motora interviene
principalmente en la coordinacion de la funcion motora. El
area sensitiva recibe y valora la informacion
somatosensorial. Hay también otras areas en la corteza
cerebral para percepciones especiales como las areas visual

y auditiva.®%

La corteza cerebral opera en asociacién intima con el
tAlamo y se considera anatémica y funcionalmente como una
unidad; por esta razén, se le denomina sistema

tadlamocortical: sin el talamo la corteza es inatil.(4®

Se sugiere gque desde el complejo ventrobasal y el
grupo posterior del talamo, se proyectan fibras aferentes
hacia la circunvolucion postcentral de la corteza cerebral,
denominada area sensorial somatica | (S-1) y un nucleo
menor de fibras se proyectan hacia la porcion lateral méas
inferior de cada lobulo parietal, denominada area sensorial

somatica Il (S-11)*®) (Grafico 14).

La corteza cerebral somatosensorial tiene un papel en
la percepcién sensorial, en general y probablemente, esta

involucrada en la percepcién y localizacién del dolor y con
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otros aspectos como la emocién, la motivacién y la memoria

de esta experiencia. (*%

AREA SENSORIAL
— SOMATICA |

Grafico 14. Las dos areas corticales sensoriales somaticas,

areas sensoriales somaticas | y Il. Tomada de Guyton, 1994.

La extirpacién de las areas sensoriales soméaticas de la
corteza no elimina la capacidad de percibir dolor, por
consiguiente, es probable que los impulsos nociceptivos que
ingresan a la formacion reticular, al talamo y a otros centros
inferiores puedan provocar percepcion consciente del dolor.
Sin embargo, la corteza cerebral desempefia un papel
importante en la interpretacion de la calidad del dolor, aun
cuando su percepcion puede estar relacionada a centros

inferiores. (4%
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En relacion al dolor bucofacial, la corteza
somatosensorial podria estar involucrada en la percepciéon y
localizacién del dolor, en la modulacion de la transmision
nociceptiva y con otros aspectos de la experiencia del dolor

como la emocién, la motivacién, la memoria.*%

3.3.8 Vias descendentes

Las vias descendentes consisten en grupos de fibras
gue provienen desde diferentes areas del sistema nervioso
con un trayecto lateral y paralelo a las vias ascendentes del
dolor. Pueden ejercer influencias presinapticos o]

postsindpticos, con acciones facilitadoras o inhibitorias.(®

Urban y Gebhart,®® sugieren la existencia de dos
sistemas descendente, un sistema inhibitorio de la entrada
de informacidon nociceptiva y otro, de facilitacién de este tipo
de informacion. Estas influencias opuestas son mediadas por
sistemas descendentes independientes que son anatdmica,

fisiolégica y farmacoldégicamente distintos.

Las vias descendentes podrian tener un papel
importante en la modulacion de la informacién nociceptiva.

Ademas, algunas estructuras como la formaciodn
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reticular, el talamo, el sistema limbico, la corteza cerebral y
el cerebro medio pueden interactuar con los mecanismos de

modulacion descendente. %

Plum y Posner®® afirman que las fibras nociceptivas
bucofaciales ingresan en el tallo encefalico del trigémino y
en la protuberancia media, para luego descender lateral y
paralelamente hasta los segmentos cervicales superiores de

la médula espinal cordon trigeminal descendente.

Para Sessle,(!® estos sistemas descendentes pueden
influir de manera potencial en la transmisién nociceptiva
bucofacial debido a numerosos mecanismos neuroquimicos.
El efecto inhibidor de los sistemas descendentes son
ejemplo de la naturaleza multidimensional del dolor. Mas
aun, ante la importancia de la creencia en aumento del
papel de Ilos factores psicoléogicos (como, depresion,

motivacién) en condiciones de dolor bucofacial persistente.

3.4 Neuroplasticidad en el dolor bucofacial persistente
La neuroplasticidad se considera como la capacidad de
las neuronas a cambiar su funcién, su perfil quimico o su

(73)

estructura.’® Para Gracely et al., se refiere a la
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alteracion de la respuesta fisiolégica basada en estimulos

previos.

Los sistemas nociceptivos son plasticos porque tienen
la capacidad de responder de distinta manera a la misma
cantidad de dafio a los tejidos, ésta es la razon por la cual
se puede padecer dolor sin lesién aparente 0 experimentar
una lesién sin sentir dolor y sentir diferentes tipos de dolor

provocados por un mismo tipo de dafo."*

La sensibilizacion central en el ndcleo trigeminal
involucra cambios neuroplasticos, que incluyen cambios
fisiopatolégicos, neuroquimicos, anatémicos y genéticos. Los
cambios fisiopatolégicos causan la potenciacion a largo
plazo de las neuronas de amplio rango y la expansién de su
campo receptor. Los cambios neuroquimicos dan originen a
la liberacion presinaptica de aminoacidos excitatorios, como
el glutamato y la produccién de 6xido nitrico en el nociceptor
aferente consecuencia de la activacion del receptor

NMDA.(“Y

Para Sessle,”) la neuroplasticidad refleja la capacidad

de reparacién y de regeneracion del cerebro. Ademés, afirma
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gue el tallo enceféalico V es notablemente plastico y sensible

a las alteraciones menores de la cavidad bucal.*®

3.5 Deferentacion y trauma en el dolor bucofacial

persistente

Sessle!®) considera a la deferentacién como la pérdida
parcial o total de la cobertura de un nervio sensorial a una
region particular del cuerpo. Puede ocurrir por ejemplo como
resultado de un trauma a un miembro, de una extraccion
dental o del dafio a nervios dentarios durante los
procedimientos quirudrgicos bucales. Es comuUn en ciertas
condiciones de dolor persistente, como la neuralgia

postherpética y en las lesiones traumaticas de los nervios.("®

La deferentacion se relaciona con el crecimiento de
colaterales en los nociceptores aferentes no afectados e
interfiere con el flujo de neuroquimicos y de los impulsos
nerviosos en los axones dafiados.*® Sin embargo, los
procesos de cambios inducidos por la deferentacion no estan

claros. ("

El trauma a un nervio o el dafio tisular pueden originar

condiciones de dolor espontaneo, de hiperalgesia (aumento
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de la respuesta al estimulo nocivo), de alodinia (reduccién
del umbral del dolor) y de dolor persistente, luego de la
cicatrizacion del tejido. Estas alteraciones son consecuencia
de la sensibilizacion de los nociceptores, la disminucion del
umbral y el aumento en la excitabilidad de las neuronas
relacionadas con la transmision del dolor. Aunque los
mecanismos nerviosos periféricos contribuyen a estos
procesos de dolor, se sugiere que los cambios en la funcidn

del SNC pueden tener un papel importante.(’®

Para Jensen,””) el trauma a un nervio origina cambios
periféricos y centrales que difieren de los provocados por la
inflamacion. Estos cambios se deben, en parte, a la pérdida
de los nociceptores aferentes, a la reduccion de la SP y del
PRGC. Ademas, es caracteristica la pérdida de los sistemas
inhibitorios del dolor, el disparo persistente de aminoéacido
gamma aminobutirico (GABA) o de las interneuronas que
contienen glicina y procesan en su superficie receptores de
glutamato que conduce a la muerte celular y desde

desinhibiciéon hasta dolor persistente.(’®

Sessle*® sugiere que el trauma vy la inflamacién

pueden alterar la actividad de las neuronas del tallo
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encefalico V. Estas alteraciones pueden resultar en cambios
funcionales y morfologicos en el SNC, que reflejan la
neuroplasticidad del sistema. La persistencia de |las
alteraciones en la estructura y la funcién se asocian a la

etiologia de numerosas condiciones de dolor persistente.(”
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l1l. DISCUSION

McNeill y Dubner® opinan que los odontélogos para
manejar apropiadamente los casos de dolor bucofacial
persistente deben conocer los mecanismos intrinsecos del

proceso.

De la revision del material de apoyo para la realizacion
de este trabajo especial de grado, se podria afirmar que
hasta el momento, a pesar de los esfuerzos realizados, no
se dispone de suficiente informacién cientifica especifica, en
relacion a los mecanismos fisiopatologicos del dolor
bucofacial persistente. Por l|lo tanto, se requiere mayor
informacion, proveniente de la investigacion clinica y de
laboratorio, necesaria para la comprensién de los

mecanismos intrinsecos de esta experiencia dolorosa.

En el dolor bucofacial persistente se podria presumir
gue el tiempo de duracién no es la caracteristica que lo
define, sino la naturaleza de este tipo de dolor en si.(® El
estudio de los mecanismos fisiopatolégicos del dolor
bucofacial persistente ha resultado complicado‘®, debido en
parte, a factores como la naturaleza multidimensional de

esta experiencial”’, la complejidad de sus estructuras
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anatémicas‘®, la presencia de mecanismos de modulacién, la
neuroplasticidad del trigémino® vy la importancia

psicolégica que tiene para el paciente la regién bucofacial.(®

Los nociceptores de la region bucofacial se han
reconocido Gnicamente en la piel de la cara de los monos(??
(24)

y de los gatos , por lo tanto, resultaria importante su

investigacién en los seres humanos.

Entre los neurotransmisores involucrados en el dolor
persistente, se encuentran la bradiquinina, la serotonina (5-
HT), las prostaglandinas (PG), el glutamato y los
neuropéptidos (como, los péptidos opioides y la SP). Se
podria decir que a pesar de los avances en la investigacion,
no estd clara la funcién de cada una de estas sustancias

guimicas en este tipo de dolor.

En cuanto a la bradiquinina, este polipéptido enddgeno
tiene dos tipos de receptores (B; y B,), se propone gue en
casos de inflamacion persistente, los receptores Bg,
participan en el mantenimiento de la hiperalgesia®®), sin
embargo, no se describe claramente su mecanismo

fisiopatologico.
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En el dolor persistente, se plantea que el estrés cronico
induce el agotamiento de la 5-HT central y sus eventos
relacionados pueden conducir a sintomas de depresion y
ansiedad.®*® Aunque, las PG no activan en forma directa a
los nociceptores, podrian tener un papel importante en la
sensibilizacién de los mismos a los efectos de otros

neurotransmisores como la bradiquinina y la SP.(4%

Pareciera que el glutamato contribuye a la hiperalgesia
sostenida asociada con dolor persistente®®, inclusive, se
plantea que el mecanismo de potenciacién a largo plazo
depende, en parte, de la activacion de los receptores
NMDA(Y) vy de su interaccién sinérgica con la SP durante la

estimulacion repetida de los nociceptores C polimodal.(¢?

Entre los neuropéptidos relacionados con el dolor
persistente, los péptidos opioides tienen un papel importante
en la modulacién y en la percepciéon del dolor,(®*® su accién

principal se dirige hacia la analgesia.(”

En relacién a las vias de transmisién del dolor
bucofacial, se cree que el subnidcleo caudal interviene en la

transmisiéon y modulacién de la informacién nociceptiva,*®
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ademdas, se propone que las neuronas del subnucleo bucal,
también, responden a los estimulos nocivos

bucofaciales,(65:6)

sin embargo, esto no estad claro. Con
respecto a las areas cerebrales relacionadas con la
dimension sensorial-discriminativa del dolor, se encuentran
el complejo ventrobasal del talamo y la corteza cerebral
sensorial somatica,®”) mientras, que las regiones del talamo
(el grupo posterior y el area talamica media ) y el sistema

l[imbico contribuyen con la dimensién afectiva-motivacional

de la experiencia dolorosa.

Los sistemas descendentes pueden influir en la
modulacion de la transmision nociceptiva bucofacial y en
condiciones de dolor bucofacial persistente, se insinta la
importancia de la creencia en aumento de los factores

psicolégicos (como, estrés y depresién).(*?

Se considera que el tallo encefalico V es notablemente
plastico y sensible a los cambios menores en la cavidad
bucal.*® Aunque, se podria considerar que la deferentacién,
el trauma y la inflamacién pueden alterar la actividad de las
neuronas del tallo encefalico trigeminal, se desconoce como

se llevan a cabo esas modificaciones.(")

68



V. CONCLUSIONES

1. La mayoria de los mecanismos fisiopatoléogicos del dolor
bucofacial persistente no estan claros, debido en parte, a
su multidimensionalidad, a la dificultad de su estudio, a la
complejidad de sus estructuras anatémicas, a Ilos
mecanismos de modulacion del dolor y a los cambios

inducidos por la neuroplasticidad del trigémino.

2. Con el propoésito de lograr una mayor compresion de los
nociceptores de la regién bucofacial, resultaria necesario
Su investigacion en los seres humanos, hasta el momento
se han identificado en esa regién, en monos y gatos, el
nociceptor aferente A-delta, el nociceptor C polimodal y el

mecanoreceptor aferente de alto umbral.

3. A pesar de Ilos avances en la investigacién en la
neurobiologia del dolor, aun quedan interrogantes en
relacion a la funcién especifica de los neurotransmisores
involucrados en el dolor persistente. Se cree que los
principales neurotransmisores que participan en el dolor
persistente, son la bradiquinina, la serotonina (5-HT), las
prostaglandinas (PG), el glutamato y los neuropéptidos

(como, los péptidos opiodes y la SP).
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En casos de inflamacion persistente, la activacion del
receptor de la bradiquinina (Bi) contribuye en el
mantenimiento de la hiperalgesia, sin embargo, su

mecanismo fisiopatoldgico no se describe con exactitud.

En casos de dolor persistente, el estrés crénico podria
conducir al agotamiento de la serotonina central, al
aumento de la transmision de la informacién nociceptiva y

al desarrollo de sintomas de depresion y ansiedad.

El glutamato es un aminoacido excitatorio que podria
contribuir, en parte, al mecanismo de potenciaciéon a largo
plazo y al mantenimiento de la hiperalgesia asociada con

dolor persistente.

. Se sugiere gque los péptidos opioides tienen un papel
importante en la modulacion y en la percepcién del dolor.
En el dolor, la accién de estos péptidos se dirige

principalmente hacia la analgesia.

En relacién a las vias de transmision del dolor bucofacial,
se cree que el subndcleo caudal del complejo nuclear

sensorial del tallo encefalico V se relaciona con la
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transmision y modulacion de la informacion nociceptiva
bucofacial. No esta claro el papel del subndcleo bucal del
complejo nuclear sensorial del tallo encefalico V en el

manejo de esta informacion.

9. Se ha sugerido que el complejo ventrobasal del talamo y
la corteza cerebral sensorial soméatica estan relacionadas
con la dimensién sensorial-discriminativa del dolor.
Mientras que, las areas que podrian contribuir con la
dimension afectiva-motivacional de la experiencia
dolorosa son el sistema limbico y las regiones del talamo

como, el grupo posterior y el area taldmica media.

10. Los sistemas descendentes influyen en la modulacidon
de la transmisién nociceptiva bucofacial y su papel se
dirige principalmente hacia la inhibicion de la transmision
de la informacion nociceptiva. En este sentido, se sugiere
la importancia de la creencia en aumento de los factores
psicologicos (como el estrées y la depresion) en

condiciones de dolor bucofacial persistente.

11. Aunque, se reconoce la plasticidad del tallo encefalico

V, se desconoce como se llevan a cabo las alteraciones
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en la actividad de las neuronas producto de los cambios

inducidos por la deferentacién, el trauma y la inflamacion.

12. Debido a la gran cantidad de interrogantes en relacién
a los mecanismos fisiopatoléogicos del dolor bucofacial
persistente, resulta necesaria mas investigacion en este
campo, con la finalidad de lograr la descripcion de los

mecanismos intrinsecos de esta experiencia dolorosa.
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