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Resumen

¢ Qué es el dolor? ;Qué lo produce? ;Como se cura? son interrogantes que el
hombre se ha planteado desde el inicio de la civilizaciéon. Las respuestas se han
modificado a través del tiempo. En la antigledad el dolor fue atribuido a dioses,
demonios y espiritus y se creia que podia ser eliminado con hechizos o haciendo
perforaciones en el craneo del enfermo. También se pensé que lo producian “los
espiritus animales” que habitaban en el cuerpo. Después de un largo camino de
observacion y de investigacion, actualmente se sabe que el dolor es una respuesta,
resultado de la estimulaciéon de receptores especiales llamados nociceptores, que
transforman los estimulos dolorosos en senales eléctricas que viajan por los nervios
y llegan al cerebro donde se interpretan y traducen. Ademas, se ha establecido una
clasificacién de los diferentes tipos de dolor y se ha evolucionado en las terapias a
base de analgésicos para su tratamiento.
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Abstract

What is pain? What produces it? How is it cured? These questions had been
prepared since the beginnings of the human civilization. The answers have changed
from time to time; the pain has been attributed to the gods, to the devil and the frame
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of mind. It was believed to have been lessened with invocations or making holes in
the skull of the sick person. Also, it was believed that the pain was produced "by the
animal mental state" contained in the body. After a long time, after many observation
and investigations, now we know that the pain is a response obtained it by stimulus
on special receptors. The nociceptors, which transform it into electrical signals which
move through the nerves and reach special brain areas where they are interpreted.
At this moment in time, the presence of sorcerers and warlocks has diminished, now
we use analgesics for the treatment of the different types of pain.

Keywords: pain, memories, nociceptors.

I. En los inicios, dioses y demonios

Estudios paleopatoldgicos de las enfermedades padecidas por seres humanos y
animales en tiempos antiguos (paleopatologia) han generado evidencias de que
miembros de sociedades primitivas padecieron diversos tipos de fracturas,
complicaciones del parto, malformaciones esqueléticas, caries y enfermedades
osteoarticulares (asociadas al esfuerzo fisico) lo que indica, que sufrian dolores de
diferente intensidad y duracién. Se considera que el tratamiento del dolor causado
por dichas afecciones era instintivo, como lamer, frotar o presionar la parte dafiada
exponerla al frio del agua del rio o al calor del fuego o del sol (Pérez, 2003). Algunos
datos sugieren que en el periodo neolitico (10000—7000 a.C.) aparecieron los
primeros curanderos; personas que trataban de aliviar el dolor. El dafio en los
érganos internos que provocaba dolor fue relacionado con la presencia de espiritus
malignos; el trabajo de los curanderos era sacarlos del cuerpo por medio de
sangrias, enemas o provocando el vémito con sustancias malolientes. Los
curanderos creian que podian comunicarse con espiritus del cielo (dioses) y del
infierno (demonios), suponian que el alma podia abandonar el cuerpo y que era
necesario convencerla por medio de hechizos, para que volviera y cuando un
enfermo no lograba su recuperacion se pensaba que el alma lo habia abandonado
definitivamente (Mejia-Rivera, 1999). El dolor tenia un significado mégico-religioso,
creyendo que era un castigo enviado por los dioses. En busqueda de alivio, los
sacerdotes empezaron a emplear plantas que actualmente son conocidas. Los
sumerios, 4000 a.C., empleaban la adormidera conocida como planta de la alegria,
posiblemente sea la primera referencia del uso del opio (Pérez-Cajaraville et al.,
2005).
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En Mesopotamia entre los afios 3000-2700 a.C. las enfermedades y el dolor eran
considerados castigos por las faltas cometidas y los remedios sélo podian servir
como paliativos, pero la uUnica forma segura de curar una dolencia consistia en
tranquilizar al Dios que habia sido ofendido (Bolafios, 2007).

En otros lugares como China (alrededor de 2600 a.C.) se creia que la energia vital,
llamada chi circulaba por todas partes del cuerpo a través de 14 canales conectados
a los drganos, un exceso o deficiencia en la circulacién del chi causaba un
desequilibrio que producia dolor. El desequilibrio se corregia con la colocacion de
agujas en puntos determinados del cuerpo (acupuntura). En Egipto, las cefaleas
eran atribuidas a los espiritus de los muertos que entraban al cuerpo por el orificio
nasal izquierdo y por los oidos. El tratamiento consistia en expulsar al espiritu por
medio de estornudos, sudor, vomitos, orina, o a través de trépanos, nombre que
reciben los orificios en el craneo. En el papiro de Hearst se describe el uso de
diferentes plantas como adormidera, mandragora y cannabis para tratar varios tipos
de dolor (Fernandez-Torres et al., 1999, Pérez-Cajaraville et al., 2005).

Figura 1. Craneo trepanado, tratamiento empleado para expulsar a los espiritus malignos que provocaban cefalea.
Foto Valerie Andrushko. Tomada de www.elmundo.es. 2008.

En Peru, los incas creian que la hoja de coca era un regalo de Manco Capac, hijo
del Sol, para compensar el sufrimiento humano. El nombre de la coca deriva de la
palabra inca kohka que quiere decir, arbol por excelencia. Esta planta daba
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consuelo al afligido, fuerzas al cansado y saciedad al hambriento. Era utilizada para
calmar el dolor al masticarla o bien, puesta sobre las heridas, mezclada con cal o
ceniza y saliva del curandero. Al igual que los egipcios, los incas realizaban
trepanaciones (Figura 1) para permitir que los espiritus que producian dolores
cronicos de cabeza o convulsiones pudieran salir y asi el paciente sanara (Pérez-
Cajaraville et al., 2005).

En México, los mayas pensaban que las enfermedades provenian de los malos
vientos, hechizos, brujeria, de los astros o por enojo de algun Dios. EI Ah-men
(profeta y adivino) curaba los males espirituales y el Pul-yahob (brujo hechicero)
curaba enfermedades con plantas vy figurillas de barro para alejar los malos vientos
(Xiu-Chacon, 1998). Los aztecas consideraban que la enfermedad se producia por
desobediencia al mandato de los dioses, al olvido de los deberes religiosos, o a la
interrupcién del ayuno purificador.

I1. Elementos naturales, humores y pasiones

En la antigliedad, la enfermedad y el dolor fueron explicados como un castigo divino
por los pecados cometidos por el enfermo y sus antepasados. Posteriormente, el
hombre comienza a preguntarse acerca de si mismo y sobre lo que siente; fueron
los filésofos griegos quienes propusieron diferentes teorias acerca del origen del
dolor.

Alcmeon (510-450 a.C.), relaciond por primera vez el cerebro con los sentidos,
proponia que ojos y oidos tenian canales hacia el centro de las sensaciones en el
cerebro, el sensorium commune, a través de los cuales se transmitian las
impresiones externas captadas por estos, una alteracion en el sistema de canales
causaba dolor. El Corpus Hippocraticum, es una coleccién de 53 textos médicos
escritos entre los afios 420 y 350 a.C., son conocidos como tratados hipocraticos
por haber sido encontrados en la biblioteca de la Escuela de Cos, aunque no se
conoce cuales textos fueron escritos directamente por Hipdcrates (460-370 a.C.), o
por sus discipulos mas cercanos. En la obra se habla de la presencia de cuatro
humores en el interior del cuerpo que se mezclan entre si, bilis amarilla, bilis negra,
flema y sangre. La enfermedad y el dolor surgen cuando existe un exceso o defecto
de cualquiera de estos elementos humorales. La buena salud de una persona se
relacionaba con la debida mezcla o equilibrio de estos humores. Si predominaba un
humor sobre los demas, se originaban alteraciones, a lo que llamaban
intemperancia. El concepto de Alcmedn sobre el dolor no fue apoyado debido a que
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Aristoteles tenia gran influencia y sostenia que el corazén era el centro vital
(Fernandez-Torres et al., 1999, De la Fuente 2002).

III1. En la era cristiana

En el afio 38, Celso fue el primero en identificar los cuatro signos de la inflamacion:
rubor, et tumor, cum calore et dolore. El calor hace referencia al aumento de
temperatura en la superficie cutanea debido al aumento del flujo sanguineo; el rubor,
al enrojecimiento por dilatacion de los capilares; el dolor a la liberacién de sustancias
quimicas durante la lesiéon que estimulan las terminales nerviosas y el tumor a la
inflamacion del area afectada. El médico griego Galeno (129-200 d.C.) adicion6 un
quinto signo, la pérdida o alteracion de la funcion, al limitar los movimientos por el
dolor. Ademas, propuso que el dolor era captado por el tacto, como una sensacion
desagradable que protege y advierte de cambios en los érganos internos o en el
exterior (Rey et al., 1993, Fernandez-Torres et al., 1999).

En la Edad Media, el avance cientifico se detuvo y fueron pocos los aportes
relacionados con el estudio del dolor. Uno de los mas notables fue llevado a cabo
por el médico arabe Avicena (980-1037) quien definié el concepto de dolor como
una sensacion especifica y describié 15 tipos de dolor e inflamacion; fue autor del
célebre “Canon de la Medicina”, la obra mas influyente en la historia de la medicina,
escrito en arabe y posteriormente traducido al persa, turco, urdu y otras lenguas
islamicas, asi como al latin, catalan y espanol. Tuvo gran influencia durante mas de
600 anos. (El Correo de la UNESCO, 1980; Pérez-Cajaraville et al., 2005).

En el Renacimiento, los primeros estudios importantes fueron realizados por
Paracelso (1493-1541), médico suizo-aleman que se oponia a la doctrina galénica,
sostuvo que el hombre estaba constituido de compuestos quimicos y las
enfermedades eran producto de la alteracidén de esos compuestos. Propuso que la
terapéutica debia practicarse con diversas sustancias administradas en pequenas
dosis; una de sus famosas preparaciones fue el laudano cuyo principal componente
era el opio. Leonardo da Vinci relaciond la sensacién dolorosa exclusivamente con
la sensibilidad tactil y consideraba que era transmitida por los nervios (estructuras
tubulares) y la médula espinal hasta el centro de la sensacion localizado en el tercer
ventriculo del cerebro (Fernandez-Torres et al., 1999). A partir de la publicacién de
la destacada obra de anatomia humana De humani corpis fabrica escrita por
Andreas Vesalius en 1543, el estudio de los nervios y su participaciéon en la
nocicepcion se desarrollo rapidamente (Gonzalez, 2010).
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La primera evidencia que relaciona dafio y dolor, la expuso René Descartes en su
libro De 'homme, escrito entre 1629 y 1633, y publicado después de su muerte en
1662. Descartes sostenia que el cuerpo se movia ayudado de pequefos
organismos llamados “espiritus animales” que se producian y almacenaban en el
cerebro. Estos seres viajaban por tubos que conectaban el cerebro con los
musculos (Figura 2). Por ejemplo, las particulas veloces del fuego perturban los
tubos y se producia el dolor, la perturbacion llegaria al cerebro activando los
“espiritus animales”, estos a su vez, viajarian por los nervios hasta los musculos
produciendo el movimiento. A partir de los trabajos de Jan Swammerdam entre 1664
y 1678 llevados a cabo en el musculo de rana, la idea de los “espiritus animales”
fue desapareciendo (Cobb, 2002).

Figura 2. Dibujo incluido en la obra De I’homme de R. Descartes. Las pequefias particulas de fuego (A) se mueven
rapidamente y tocan la piel del pie (B) perturbando los “filamentos” (C) que simultaneamente abren el poro (d,e)
localizado en el cerebro donde el filamento termina. Al ser abierta la entrada del poro, los “espiritus animales” de la
cavidad F entran al filamento y son llevados hasta los musculos que hacen que el pie se retire del fuego (Cobb,
2002).

En el siglo XVIII se cultivaron tres corrientes filoséficas médicas: el mecanicismo, el
animismo y el vitalismo. El mecanicismo proponia que el dolor era provocado por la
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distension o separacion de fibras o por un defecto en los humores. El animismo
consideraba que el alma era responsable de todas las funciones organicas y al dolor
como la expresion del sufrimiento del alma, la cual con movimientos intenta librarse
de él. Para el vitalismo la sensibilidad es la piedra angular de la vida y el dolor,
provee la experiencia de la relacion que existe entre lo fisico y lo mental (Krivoy et
al., 2010).

IV. Los aportes de la experimentacion fisiologica
y farmacologica

El conocimiento sobre la funcién nerviosa evolucion6 a partir del siglo XIX para
esclarecer la relacion entre el sistema nervioso central (encéfalo y médula espinal)
y el sistema nervioso periférico (ganglios y nervios periféricos). Por otro lado, los
avances de la farmacologia permitieron el empleo de diferentes sustancias para el
control del dolor (analgésicos) como la morfina aislada en 1806. En su obra, Una
idea de una nueva anatomia del cerebro (1811) Charles Bell describié la
participacion de la médula espinal en la contraccién de los musculos. Bell dedujo
que algunos nervios periféricos se encargaban de la sensibilidad y el movimiento
mientras que otros se encargaban de las funciones auténomas (por ejemplo la
frecuencia cardiaca). Diez afios mas tarde, los experimentos de Francois Magendie
ayudaron a demostrar que las fibras con funcién sensorial (relacionadas con los
organos de los sentidos) son diferentes a las que participan en el movimiento.
Posteriormente, Marshall Hall refirié el recorrido del impulso nervioso en los reflejos
medulares y del cual derivod la expresion shock espinal para hacer referencia a la
disminucion de los reflejos por un dano cerebral (Martinez y Jorge 1999, Gonzélez,
2010). En 1846 W.T.G Morton utilizd6 por primera vez el éter sulfurico como
anestésico general en la célebre cirugia realizada en el Hospital General de
Massachusetts, en 1884 que puso en practica la anestesia local (Celesia, 2004,
Pérez-Cajaraville et al.,, 2005), diez anos después Von Frey descubre las
terminaciones nerviosas libres en la piel empleando técnicas histologicas y
observando diversas estructuras terminales responsables de sensaciones de dolor,
frio y calor. Charles Sherrington planteé el nombre de nociceptor para las fibras
nerviosas involucradas en la deteccion del dolor; considerando sus experimentos
sobre los movimientos reflejos en los que descubrid que la estimulacién de una fibra
determinada activa un movimiento reflejo a nivel espinal, esta reaccion tiene la
finalidad de impedir un dafo a los tejidos donde se aplica el estimulo (Sherrington,
1906). Entre 1924 y 1930 Erlanger, Gasser y Bishop trabajaron con fibras nerviosas
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para registrar potenciales de accién también conocidos como impulsos nerviosos,
observaron que existia una correlacién entre la velocidad de conduccién del impulso
y el diametro de las fibras, (Manzano et al., 2008). En 1936, Wade Marshall encontré
que toda la superficie corporal esta representada en la corteza somatosensorial,
area de la corteza cerebral que se localiza detras de la cisura central en el |6bulo
parietal (Gonzalez, 2010). Estos y otros estudios fisiolégicos llevaron a Melzack y
Wall en 1965 a proponer la Teoria de la compuerta del dolor, (Figura 3) la cual
propone que un tipo de células de la médula espinal modulan la actividad de
nociceptores y de los mecanorreceptores. Los nociceptores facilitan o inhiben la
transmision del estimulo doloroso hacia células de la médula espinal, semejando
abrir o cerrar una compuerta que conduce el estimulo doloroso hacia estructuras
cerebrales que lo interpretan (Melzack y Wall. 1965).

L

+ x
+
Interneurana
+

Figura 3. Esquema que representa la “Teoria de la compuerta del dolor” propuesta por Melzack y Wall en 1965.
Las fibras periféricas C y Ao y AP actilan sobre una interneurona que se localiza en la sustancia gelatinosa de
Rolando. A su vez la interneurona excita a la neurona nociceptiva que conducira al estimulo hacia la corteza cerebral.

V. Conocimientos actuales

La Asociacion International para el estudio del dolor (IASP) en 1986 definio el dolor
como una experiencia sensorial y emocional desagradable con dafio tisular real o
potencial o descrito en términos de dicho dafo.

Un estimulo nocivo (por ejemplo un pinchazo o el calor emitido por una fuente
térmica) activa fibras sensoriales especializadas llamadas nociceptores. Este
estimulo provoca un potencial de accidn que viaja por los nervios periféricos hasta
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la médula espinal en donde activa otros circuitos neuronales que a su vez actian
sobre el musculo y producen un reflejo de retirada de la parte afectada para evitar
un dafo mayor, este tipo de dolor es pasajero (Figura 4). Por otro lado, algunas
patologias como la presencia de calculos biliares o renales, fracturas y cancer se
acompanan de dolor persistente y de diversas intensidades. Para estos tipos de
dolor se cuenta con una variedad de analgésicos agrupados en dos principales
categorias: analgésicos opioides y analgésico no esteroidales. En la primera
categoria se incluye a la morfina, el fentanil, la codeina, entre otros. En la segunda
categoria se encuentran el ketoprofeno, el meloxicam, el naproxeno, la aspirina
entre otros. Los mecanismos moleculares de estos analgésicos es conocido con
gran detalle (Martin y Goicochea, 2009; Leza y Lizasoain, 2009).
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Figura 4. Circuito de nocicepcion en la médula espinal. Al detectar un estimulo nociceptivo en los musculos, la piel
u 6rgano periférico, los nociceptores generan un potencial de accion que es transmitido por las fibras C o las fibras
AJ a las interneuronas de la médula espinal que hacen sinapsis con neuronas del tracto ascendente que lo conduciran
a la corteza somatosensorial. Otras interneuronas hacen sinapsis con las motoneuronas responsables del movimiento
reflejo. En nimeros romanos (I-X) se representa la distribucion de las laminas de Rexed en la sustancia gris de la
médula espinal (Modificado de Basbaun y Jessell, 2000; Grant y Koerber, 2004).

Ahora se sabe que los “espiritus animales” de los que hablaba Descartes en realidad

son potenciales de accién (Cobb 2002).

En caso de que el tejido sufra una lesion (quemadura), los nociceptores también
intervienen en el proceso inflamatorio del sitio lesionado al liberar sustancias que
inducen vasodilatacion (aumento del diametro de los vasos sanguineos), aumento
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de la temperatura y salida del plasma desde el vaso sanguineo (extravasacion de
plasma); el dolor, el rubor, el tumor y calor a los que se referia Celso (Pérez-
Cajaraville et al., 2005).

Durante los ultimos afios se han estudiado las bases moleculares de la generacién
de las sensaciones dolorosas y para ello se han utilizado diversas técnicas de
biologia molecular.

Los canales TRP (receptores de potencial transitorio) son proteinas que atraviesan
la membrana celular encargados de controlar el paso de iones al interior de la célula,
actuando como compuertas que se cierran o se abren en respuesta a determinados
estimulos; mecanicos, térmicos y quimicos (Caterina et al., 1997). Estos receptores
se unen a la capsaicina, el ingrediente activo de los chiles y el causante de producir
la sensacién de quemadura al comer alimentos picantes. Ademas, se activan con
temperaturas mayores a los 43 °C, la cual provoca la apertura del canal permitiendo
el paso de iones positivos como calcio hacia el interior del nociceptor. El aumento
del niUmero de cargas positivas en el interior de la terminacion nerviosa provoca un
cambio en potencial de reposo de la membrana celular y favorece la transmisién de
la informacion desde el nociceptor hasta estructuras cerebrales (Salazar et al.,
2009).

Los primeros experimentos realizados en los afios 90’s, revolucionaron la
investigacion, ya que se demostré que el dolor no es procesado en una sola area
de la corteza cerebral, sino en distintas regiones del cerebro (Brooks y Tracey 2005).

En la actualidad se sabe que el dolor no es un castigo divino ni se debe a la
presencia de demonios o a la ausencia del alma. La ciencia ha determinado con
precisién su mecanismo fisiopatolégico y ante enfermedades como el cancer o la
litiasis renal, hoy en dia existe una variedad de analgésicos que contribuyen a
mejorar o restablecer la salud.
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