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Neurofisiologia de la nocicepcion
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RESUMEN

A pesar de lo cotidiano del dolor en la practica
médica y en la historia humana, el conocimiento de su
fisiologia y la fisiopatologia no ha sido profundizada
sino so6lo en los ultimos 50 afios. La complejidad del
proceso nociceptivo requiere un abordaje multi-
disciplinario en el que convergen técnicas de biologia
molecular, biofisica de membranas, inmunologia,
genética, electro-fisiologia, bioquimica, entre otras,
permitiendo su comprensiéon parcial. Los cambios
tisulares inducidos por la lesidn, las respuestas agudas
de nociceptores y aferentes primarios, el procesamiento
nociceptivo medular asi como las caracteristicas y
factores participantes, incluyendo los neurotransmisores
participantes y la propia red neuronal medular, seran el
motivo del presente articulo el cual haciendo énfasis en
los datos experimentales los vinculara a la clinica.

Palabras clave: Dolor nociceptivo. Dolor
neuropatico. Plasticidad neuronal. Asta dorsal medular.
Red neuronal.

SUMMARY

Despite that pain is too familiar for the medical
practice and for the human history, its physiological and
physiopathological knowledge have been made only in
the last 50 years. The complexity of the nociceptive
process needs a multidisciplinary approach with conver-
gence of techniques from molecular biology, membrane
biophysics, immunology, genetics, electrophysiology, bio-
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chemistry, among others. This approach still can achieve
a partial vision of the process. Injury induced tissular
changes, acute responses from nociceptors and primary
afferents, spinal nociceptive processing, as well as their
characteristics and related factors including neurotrans-
mitters involved and the spinal neuronal network, will be
the aim of the present article with emphasis in experimen-
tal data and their clinical relevance.

Key words: Nociceptive pain. Neuropathic pain.
Neuronal plasticity. Spinal dorsal horn. Neuronal net-
work.

INTRODUCCION

La via neuroanatémica y neurofisioldgica de la
nocicepcidon se inicia periféricamente en tejidos
donde una poblacién celular lesionada de cualquier
forma, genera una modificacién en el microambiente
de las células nociceptoras, desencadenando una
compleja secuencia de eventos que engloban al
aferente primario, al ganglio de la raiz posterior, al
asta dorsal medular y al resto de la via nociceptiva.
Las respuestas eléctricas neuronales van a depender
de eventos eléctricos, moleculares y quimicos (1,2)
de caracter multifactorial no lineal con alta
dependencia al tiempo y a la temperatura, y cuyo
resultado es mucho mas que la simple suma de los
factores intervinientes (3,4). Las células sensoriales
cambian fenotipicamente por los diferentes estimulos
que reciben y especialmente por la persistencia de
los mismos, esto genera cambios no sélo en el ambito
neuronal particular, sino también en la conformacion
de la mismared neuronal habida cuenta del desarrollo
de regeneraciones celulares atipicas (5) que
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modifican drasticamente el procesamiento Biologia molecular en la nocicepcién
nociceptivo con alteraciones en la calidad y en la Lalesion tisular induce la producciony liberacion

cantidad de la sensacion dolorosa. de gran cantidad de mediadores pro inflamatorios
gue se afiaden a la sopa inflamatoria. Mediadores
La lesién tisular y la sopa inflamatoria como la sustancia P (SP), bradiquinina (BK),

prostaglandinas (PG), ATP y la histamina (HT) (9),
son capaces de activar receptores en la membrana
del aferente primario e incrementar la actividad
extracelular, incrementa en este ultimo el potasio intracelular de Iaqufohpasg C (PLC) la cual, Igggo
de algunos pasos intermedios en los que participan

K+), principal cation intracelular, y el hidrogenién SRR . ) .
EH+; gada IZ hipoxia asociada. Ayesto se S;ﬁade la ?l diacilglicerol (DAG) y el inositoltrifosfato (1B,

. Co : ; incrementa el calcio intracelular [Ch debido al
histamina liberada por los mastocitos, y la serotonina aumento de la permeabilidad dela[mgmbranacelular
liberada por las plaquetas, que al igual que las otras P

. p S a su liberacion a partir de sus depodsitos
células son atraidos por factores quimiotacticos membranosos intracelulgres Este incremF:ento del
tisulares, varias citocinas, factores tréficos y :

prostaglandinas del grupo E, conformando la llamada [Ca™]; se potencia por el efecto de p.ermeab|I|zaC|on
: . de la membrana de neurotransmisores como los
sopa inflamatoria (2,4). . . . .
} o . ~agonistas del acido glutamico, especificamente los
Los canales ionotropicos para el sodio y/o calcio ocentores ionotrépicos del tipo N-metil-D-aspartato
de la membrana de los nociceptores, son activados (NMDA), acido amino-metil-propionato (AMPA) y

generando un influjo catidnico gracias a sus g|kainato (Ka), los cuales no solo permeabilizan a la
gradientes de concentracion, inundando asi el medio jyemprana para el calcio, sino también para el sodio

intracelular y despolarizando a los nociceptores (10,11). Adicionalmente, la PLC reduce la
(2,4,6). El'hidrogenion es un factor permisivo para permeabilidad de la membrana neuronal al potasio y
la accién de los restantes elementos de la sopa con ello despolariza ala célula, efecto que se potencia
inflamatoria (6) ademas de favorecer la aparicion de ¢op gl incremento del calcio y sodio intracelulares y
radicales libres como el radical superoxido, capaces (g| potasio e hidrogenion extracelulares. Otros
de generar la peroxidacion lipidica de la membrana yediadores como la serotonina (5HT), péptido
celular, lesionar mitocondrias, promover la libera- (q|acionado con el gen de la calcitonina (CGRP), HT
cion dte n?uroérlans:[m|§ores exmtat?nosi € inhibir fu y PG son capaces de incrementar la actividad de la
recaptacion. £l potasio, por su parte, alincrementar gqenijlato ciclasay asi aumentar los niveles de AMPc
su concentracion extracelular contribuye grande- jnracelular lo que despolariza adicionalmente la
mente a la despolarizacion de los nociceptores y al neyrona debido a la reduccion en la permeabilidad
incremento de su actividad eléctrica tanto basal 3| potasio y aumento en la permeabilidad al sodio de
como evocada por los estimulos nocivos al punto |3 membrana. Neurotransmisores como la
que, los estimulos no nocivos también son Capaces poradrenalina (NA), SP y 5HT reducen directamente
de superar los umbrales de descarga con |3permeabilidad de lamembrana neuronal al potasio
reclutamiento de las neuronas adyacentes (4). Otro o que contribuye a la despolarizacion del aferente
factor de gran importancia liberado con la ruptura primario. La despolarizacién que se genera por las
celular es el adenosin trifosfato (ATP) el cual, gracias mjtiples vias antes descritas activa una gran
alapresencia de receptores purinérgicos en la mem-,opjacion de canales ionotrépicos dependientes de
brana de los nociceptores, es capaz de generarygtaje, predominantemente de calcio y de sodio,
corrientes idénicas despolarizantes desencadenando|qg cyales y por presencia de hidrogeniones y de
descargas tonicas (7). La adenosina, un metabolito ATp jncrementan la excitabilidad neuronal vy

normal pero especialmente anoxico del ATP ha (gnsecuentemente la sensacion dolorosa (12).
mostrado tener un efecto contrario, es decir,

inhibitorio de la excitacion del nociceptor ) ) .

especialmente sobre la amplitud y la frecuencia de Citoquinas y eutacoides

los potenciales postsinépticos excitatorios (8), siendo El proceso inflamatorio incluye la generacién de
este efecto dependiente de la dosis. Esto sugiere queciertos factores troficos como el factor de
la adenosina generada en situaciones de hipoxia y crecimiento neural (NGF) que induce la produccion
lesion tisular actia como analgésico enddgeno. de brotes axonales andmalos los cuales pueden

La ruptura celular constituye el comiun
denominador del dafio tisular de cualquier etiologia,
el vaciado del medio intracelular en el medio
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establecer conexionesigualmente anémalas en areaslaraiz dorsal de la médula espinal expresan en pocas
diferenciadas, creandose estructuras patolégicas horas y en respuesta a los eventos inflamatorios

como los neuromas de amputacién o de lesion, los
cuales generan disestesias (4,12,13).
componentes de la llamada sopa inflamatoria se

persistentes, un incremento de la actividad eléctrica

Entre otrostanto espontanea como evocada que precede al in-

cremento de la actividad en los brotes axonales

encuentran las interleucinas generadas en una periféricos anémalos, lo que progresivamente se

secuencia que se inicia con la L§ el TNFa (10)
y se continda con la IL-6 (14). Estos factores

asociaauna proliferacion enlainervacién simpatica
terminal de las neuronas del tipo A (1,12,13,17),

reducen elumbral de descarga en el aferente primarionormalmente limitadas al procesamiento no

tanto para estimulos mecanicos como quimicos
sentando las bases para su sensibilizacion (15),
adicionalmente aumentan la liberacién de
aminoacidos excitatorios como el glutamato,
péptidos de la via nociceptiva como la SP e inducen
la ciclooxigenasa 2 (COXcon el consecuente in-
cremento en los niveles de prostaglandinas
especialmente la HPGE,) a traves de la via del
acido araquidonico. La PGEconstituye el

nociceptivo, pero que ahora son reclutadas hacia la
nocicepcion. Factores como IL1R, TMHAL-6y las
prostaglandinas incrementan directa o indirec-
tamente el [Cd], y en este medio existen moléculas
como la calmodulina (CaM), fijadoras de calcio,
con capacidad de formar completos CaM-Ca que
promueven la sintesis de la enzima 6xido nitrico
sintasa (NOSi, isoenzima inducible) la cual incre-
menta los niveles de 6xido nitrico (NO) y activa a la

eicosanoide predominante detectado en la sopa enzima ciclasa del guanidina monofosfato (GC)

inflamatoria humana y posee intensas propiedades
de vasodilatacion, induccién de eritema, fiebre y
sensibilizacion de los aferentes primarios al igual
que otras sustancias como bradiquinina, SP e
histamina. La cadena metabdlica en la generacién
de la PGE incluye varios sitios de interes
farmacolégico. EI primer paso ocurre en los
fragmentos de membrana (fosfolipidos) generados
por la lesion tisular y sobre los cuales actla la
fosfolipasa A2 (PLA) que es una enzima citosolica
de alto peso molecular para producir acido
araquidénico libre que es convertido en dos pasos
metabdlicos en endoperdxidos mediante la actividad
COX e hidroxiperoxidasa (reticulo endoplasmico)

generando GMPc que a suvez promueve la actividad
de la proteincinasa C (PKC) manteniendo y

perpetuando la condicion abierta de los canales
ionotrépicos de calcio y sodio (18-20). Otras

sustancias intracelulares como la calcineurina (Cal,
moléculafijadora del calcio) y las fosfatasas, también
tienen un efecto antinociceptivo al inhibir la accién

de la PKC sobre los canales i6nicos de membrana
(21). En el caso de las fosfatasas y especificamente
las fosfatasas acidas resistentes a fluoruro y formol
(FRAP), éstas se encuentran en los terminales de
fibras axoénicas del grupo C, constituyéndose en
marcadores de la presencia de dichas fibras,
estrechamente vinculadas a la conduccion de

hacia dos vias diferentes, por unlado los prostanoides impulsos nociceptivos (21), las laminas superficiales

como la PGEy prostaciclinay por el otro, la via del
tromboxano A2 (TXA). Una vez sintetizadas estas
sustancias en el medio intracelular son liberados al
medio extracelular probablemente por difusion
facilitada. La actividad COX es el producto de dos
isoenzimas una constitutiva (COX-1) y otra induci-
ble por los componentes de la sopa inflamatoria
(COX-2), ambas poseen una similitud de 64 % en la
secuencia de aminoacidos; y el residuo de arginina
en posicién 120 es el sitio critico de interaccion
tanto con el acido araquidénico como con los
medicamentos inhibidores de su actividad
(antiinflamatorios no esteroideos, AINES) y un sitio
de acetilacion de la aspirina (16).

Procesos intracelulares
Las neuronas pseudomonopolares del ganglio de
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I, 1y Ill de Rexed del asta dorsal medular expresan
profusa actividad FRAP como lo indican los estudios
histoquimicos enlos que se usa latincion de Gomorri.
La Figura 1 presenta la imagen de un corte coronal
tefiido con esta técnica y obtenido de la médula
espinal lumbar de una rata con una inflamacion
cutanea unilateral inducida por calor nocivo, en la
gue se aprecia la selectiva localizacién del marcaje
oscuro de FRAP en las laminas superficiales de
Rexed I a lll, igualmente se identifica el incremento
del marcaje en el asta ipsilateral al proceso
inflamatorio periférico, lo cual sugiere que las FRAP
son también marcadores funcionales de actividad de
las fibras C en el asta dorsal medular al incrementarse
su actividad enzimatica durante la inflamacion (21).

Vol. 113, N° 4, diciembre 2005
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Figura 1. Corte coronal de la médula espinal lumbar de
rata tefiido con la técnica de Gomorri para identificar la
fosfatasa acida resistente a fluoruro (FRAP). La
laminacion de Rexed se ha superpuesto digitalmente. Se
aprecia la localizacion selectiva de FRAP en las laminas
superficiales I a Ill con incremento del marcaje en el asta
dorsal ipsilateral al proceso inflamatorio periférico el
cual se generd con calor nocivo en la pata posterior.

Aspectos ionicos de la nocicepcion

En una situacion en la que las neuronas
nociceptivas se encuentran en despolarizaciones

sostenidas y descargas tonicas, se produce unincre-

mento del influjo de sodio y de su concentracion

efectos atenuadores de la excitabilidad del nocicep-
tor y/o de la neurona nociceptiva como es el caso de
los receptores canabinoides CB1 y CB2 (26).

La lesidn tisular y la informacion nociceptiva de
las fibras aferentes incrementa la expresion del acido
ribonucleico (ARN) mensajero que codifica la
sintesis de las inmunofilinas. Estas moléculas son
los receptores de fijacion de inmunosupresores como
la ciclosporina, sin embargo, en el proceso
nociceptivo ejercen un efecto inhibidor sobre la
calcineurina lo que incrementa la permeabilidad de
la membrana neuronal al calcio con despolarizacion
y mayor excitacién neuronal. Paralelamente, las
inmunofilinas tienen la capacidad de activar a la
sinapsina-1, proteina constitutiva de las vesiculas
presinapticas, facilitando la liberacion de neuro-
transmisores excitatorios. Los opioides poseen un
efecto inhibidor sobre la sinapsina-1 lo cual podria
explicar parte de su accion analgésica (27) al reducir
la liberacion de neurotransmisores excitatorios.
Adicionalmente la morfina activa el receptor
metabotrépico opioda y hace que su componente
dimérico G cierre los canales de calcio e
incremente la permeabilidad al potasio, hipe-
polarizando la neuronay reduciendo su excitabilidad.

Actividad eléctrica individual y de la red neu-
ronal del asta dorsal medular

Mediante el uso de analisis mateméatico de
procesos puntuales (Figura 2a) y la aplicacion de

intracelular, lo cual aumenta la actividad de las metodologia de correlacién cruzada de los tiempos
bombas idnicas encargadas de su expulsion como esen que ocurren las maltiples descargas neuronales,
el caso de las ATPasas de sodio y la sodio/potasio. ha sido posible describir parcialmente la circuiteria
Este aumento de actividad intenta corregir las neuronal nociceptiva del asta dorsal medular, la
alteraciones idnicas y consecuentemente volumeé- cual se caracteriza por la gran sincronizacion (mas
tricas impuestas por las descargas repetidas (22). Esde| 85 %) de las descargas de las neuronas sensoriales
por ello que medicamentos que modifiquen la adyacentes (Figura 2b) y la existencia de una muy
actividad ATPasica pueden ejercer accion sobre la pequefia expresion de circuitos reverberantes (Figura
nocicepcion. 2c). Esta misma red neuronal muestra una gran
Recientemente se ha descrito la presencia en la plasticidad inducida por los impulsos evocados por
membrana de nociceptores de canales catiénicos la estimulacion nociva periférica y en especial la
activados tanto por aumento de la temperatura inflamatoria (28), los cuales en un tiempo

(23,24) como por el descenso del pH; se trata del
receptor vaniloide o VR1 (25), antiguamente
conocido como receptor de capsaicina. Su
caracteristica resaltante es la de permitir una
corriente catiénica inespecifica a la célula y por

notablemente corto de 90 minutos es capaz de
incrementar en cerca de 20 % la presencia de circuitos
neuronales excitatorios reverberantes (Figura 2c)
gue se asocian a cambios en los patrones de descarga
neuronal (29,30) y a la expansion de los campos

tanto posee una poderosa accion excitadora. Estoreceptivos, lo que en conjunto incrementa la

incrementa las posibilidades de despolarizacién por
parte de los nociceptores. En contraste, se han
descubierto otros receptores de membrana con

Gac Méd Caracas

excitabilidad de grandes poblaciones de las neuronas
medulares.
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Figura 2. A) Descargas de una neurona de amplio rango dinamico del asta dorsal medular lumbar de una rata, ante una
inflamacidon en su campo receptivo. Se aprecia el aumento agudo y temporal de las descargas debido al estimulo nocivo,
seguido de un incremento progresivo y persistente de las descargas con la inflamacién. B) Representacion parcial de la
red neuronal del asta dorsal medular y del analisis de correlaciéon cruzada de las descargas neuronales, mostrando el
frecuente patron de descargas sincronizadas entre neuronas adyacentes (pico central del grafico). C) Representacién del
patron de circuitos reverberantes (doble pico del grafico) entre neuronas adyacentes que se generan durante procesos
inflamatorios.

Los sistemas descendentes de modulacién aguday proporcional a la concentracion de glucosa
diferencial sensorial participan en la plasticidad de circulante, este resultado es de especial interés en la
la circuiteria del asta dorsal, ya sea aumentando o diabetes por cuanto siempre se ha considerado a la
reduciendo las respuestas neuronales del asta dorsahiperglicemia crénica y a sus complicaciones como
medular (31), lo cual explica en parte la accidon el origen de los cuadros dolorosos, en contraste, la
analgésica o por el contrario algégena de algunos hiperglicemia aguda es algégena.
estados psicoldgicos frecuentemente vistos en la
9I|n|ca. Esta moQuIauon es mediada por una larga Neurotransmisores y su efecto en la red neuronal
lista de sustancias entre las cuales encontramosmedulaIr
aminas biégenas, péptidos, aminoacidos y ] ] o
metabolitos (4). Grgn parte de los cambilos.d_escrltos en laactividad
eléctrica neuronal tanto individual como de la red
del asta dorsal medular son debidos, entre otras
causas: a) lageneracion de brotes axonales anémalos
de las fibras gruesas reconectadas en las laminas
nociceptivas medulares; b) reduccién en la actividad

Mediante el uso experimental de la técnica de
potenciales evocados somatosensoriales en nuestro
laboratorio se ha mostrado que la excitabilidad de la
circuiteria neuronal del asta dorsal aumenta en forma
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de neuronas inhibitorias y ¢) aumento de neuro- espinotalamicas medulares (1,12).

transmisores algoégenos como: SP, CGRP, glutamato, | 5 sustancia gelatinosa del asta dorsal posee
neuropéptido Y. Es importante considerar que |0s reciben el nombre de purinérgicos, entre ellos, los
principios de cosintesis, colocalizacién y receptores del tipo PA, han mostrado una accién
coliberacion de neurotransmisores se verifican enla gptjalodinica, por el contrario log-A, muestran un
red neuronal medular (1,4,32,33) afiadiendo una efecto pronociceptivo y de disfuncién motora. Estos
compleja interaccién de neurotransmisores. El receptores muestran un efecto inhibitorio o

fenomeno de la sensibilizacion central (1-4) que excitatorio respectivamente sobre la adenilato ciclasa
denota el incremento exponencial de las descargasntracelular (35).

neuronales ante un mismo estimulo nocivo constante
(término inglés:wind up o incluso no nocivo
(alodinia) se fundamenta en los efectos directa o
indirectamente excitadores de estos neuro-
transmisores y, de estos, es el glutamato el
determinante en la creciente actividad de las neuronas
del asta dorsal (34) en especial en las de amplio
rango dinamico de vital importancia en la
codificacion de la intensidad del estimulo nocivo
(2,4). El persistente incremento intracelular dg IP
DAG y calcio inducen a la PKkQa cual, por un lado,
tiene un efecto inhibidor sobre el dimero \GR
reduciendo su accion inhibidora sobre los canales
ionotropicos dependientes de voltaje de calcio y Conversion del dolor nociceptivo en neuropatico

sodio y por otro, induce la formacion de protoon-co Si se perpetta la modificacién del microambiente
genes y factores de transcripcion nuclear (c-Fos, neuronal con el mantenimiento de descargas
Fos-B, Jun-D, Kronx-24, c-jun entre otros). Los repetitivas producto de un proceso inflamatorio
protooncégenes o genes de expresion tempranaprolongado, se generard en consecuencia la
inmediata, como el c-Fos, promueven la sintesis y activacién de ciertos genes de supervivencia con
expresion de canales de calcio y de sodio voltaje cambios en el fenotipo que se caracterizan por la
dependientes en la membrana neuronal, lo que unido regeneracién anormal de brotes, incremento en la
a los demas factores perpetua el proceso de densidad de canales anémalos de sodio dependientes
hiperexcitabilidad (1,2,12,20,32). del voltaje y resistentes a la tetrodotoxina (TTX),
Elinicio del fendmeno de sensibilizacién central asi como un incremento en la respuesta a los
depende aparentemente de los receptores meta-eutacoides y a la noradrenalina por parte de las
botrépicos para aminoacidos excitatorios presentes fibras axonales. Esto modifica drasticamente la
en las membranas neuronales, es el mGIuR 1 con elconducta neuronal dada la sintesis de un mayor
AMPA (aminometilpropionato) como agonista, los numero de receptores de membrana de caracter
receptores de neurokininas NK1 y NK2 y los excitatorio, originando una distorsion en el
correspondientes a CGRR CGRPE, NK,, NK,, procesamiento de las sefiales aferentes generando
CGRP, CGRP quienes méas tempranamente son dolory disestesias. Eltiempo requerido para que se
activados iniciando el proceso con potenciales generen estos cambios genéticos se desconoce, pero
postsinapticos excitatorios y los consecuentes factores como la experiencia nociceptiva previa,
fendmenos de sumacién temporal y espacial (1,2). estado de la red neuronal espinal y supraespinal,
El escenario fisiopatolégico se complica al sistemas de r_nodulgci()n descenq,ente, partic_ipaci(’)p
afiadirse la pérdida de la actividad inhibitoria cortical (37), intensidad y extension de la lesion asi

gabaérgica y/o glicinérgica ejercida por los aferentes €0MO la adecuada terapéutica administrada, deben

primarios del grupo Ay B, quienes ahora presentan S€f considerados a la hora de analizar la
una accién excitadora debido a que los brotes transformacion de los procesos inflamatorios agudos

axénicos anémalos de estos se reconectan Y d€ sensibilizacion de nociceptores hacia el dolor
directamente con las neuronas de proyeccign Cronico neuropatico. En esta etapa de cronicidad y

La modulacién de los canales de calcio y/o sodio,
en este proceso, es el fundamento de la actividad
analgésica (antialodinica) de medicamentos que
antagonizan a estos canales y estabilizando
eléctricamente la membrana neuronal. EIl estudio
histoquimico de la médula lumbar ha permitido
localizar la distribucién de los canales de calcio en
gran densidad en las laminas Ill, IV y V con
predominio lateral lo cual concuerda con la relacion
del dolor y los eventos de caracter neurovegetativo
(36).
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ante una situacion de persistente despolarizacion 9. Corado J, Eblen-Zajjur A. A Laboratory demonstration

neuronal y activacién tonica de canales dependientes
de voltaje de calcio y sodio, el efecto inhibidor del
dimero Gf de la proteina G asociada al canal
metabotrépico opioide, se encuentra extremadamente
reducido, lo cual explicaria la baja respuesta a los
opioides en el dolor neuropatico.

En la medida en que se amplia el nUmero de
disciplinas y técnicas usadas en la investigacién del
proceso nociceptivo, en esa misma medida se
incrementara el conocimiento que se tiene de ély
permitird enfocar esfuerzos en potenciales blanco
farmacolégicos novedosos en bien de los pacientes.
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En las Facultades, el panorama es desolador. Ensignos de péginas arrancadas por la fuerza y dafos
la de Lenguas, la biblioteca con textos en ruso y causados por el fuego intenso. Sin deseos de
aleman, la mayoria con cldsicos como Dostoiesvsky, identificarse, una linda joven, cubierta por su velo,
Tolstoi, Turguenev, Chejov, Pushkin, Gorki, Goethe, me advirtié que fueron estudiantes los que quemaron
es s6lo un montén de ceniza que ha sido recogida enesos libros porque los rusos y alemanes colaboraban
bolsas. Un volumen del Fausto, observé, estaba con el dictador Husein. Un caso extrafio, en verdad.

quemado en los bordes y el centro mostraba los .
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