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Resumen

El dolor, es definido como una experiencia sensitiva y emocional desagradable, asociada a una lesion tisular
real o potencial. El dolor es uno de los principales motivos de consulta médica y en su forma croénica disminuye
el estado animico y la calidad de vida del paciente. Por esta razoén, es indispensable para los profesionales de
la salud, entender los mecanismos que lo producen. La mayoria de la informacion al respecto se basa en
comprender como es que las neuronas reaccionan a los estimulos dolorosos y como esto se interpreta en el
cerebro. Sin embargo, existen otras células del sistema nervioso que también intervienen en estos procesos.
Estas son las células gliales, que incluye astrocitos, oligodendrocitos, microglia, células de Schwann y células
gliales satélite. La presente revision tiene por objetivo mostrar una recopilacion de la funcion de las células
gliales en los casos de dolor orofacial y la forma en la que se comunican con las neuronas y las células del
sistema inmunitario para el desarrollo y mantenimiento del dolor.

Palabras clave: dolor orofacial, astrocitos, microglia, células gliales satélite, células de Schwann, dolor
neuropatico.

Abstract

Pain is defined as an unpleasant sensory and emotional experience associated with actual or potential tissue
injury. Pain is one of the main reasons for medical consultation and in its chronic form it decreases the patient's
mood and quality of life. For this reason, health professionals need to understand the mechanisms that produce
it. Most of the information in this regard is based on understanding how neurons react to painful stimuli and
how this is interpreted in the brain, however, other brain cells are also involved in these processes. These are
the glial cells, which include astrocytes, oligodendrocytes, microglia, Schwann cells, and glial satellite cells. This
review aims to provide a summary of the role of glial cells in cases of orofacial pain and how they communicate
with neurons and cells of the immune system for the development and maintenance of pain.
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I. Introduccion

El dolor, es definido como una experiencia
sensitiva y emocional desagradable, asociada a
una lesion tisular real o potencial, se
acompana de cambios endocrinos,
autonomicos y motores de proteccion.l El
neurodlogo inglés George Riddoch en 1938
refiere que el dolor *“se experimenta de
manera intermitente en la vida de un individuo
sano, sus mecanismos neuronales Yyacen
adormecidos, pero vigilantes, listos para ser
despertados si los tejidos del cuerpo estan
amenazados”2 Con base en los aspectos
éticos, es comun el uso de modelos animales
para estudiar el dolor. El concepto de
nocicepcion describe la habilidad para
detectar un estimulo potencialmente danino,
como funcion fisiologica normal en mamiferos
y otras especies.3

La Sociedad Internacional de Dolor de
Cabeza (IHS, por sus siglas en inglés), define el
dolor facial como “dolor por debajo de la linea
orbitomeatal, anterior al pabellon auricular y
por encima del cuello”.# Otras definiciones de
dolor facial incluyen también la frente,
mientras que el término "dolor orofacial"
anade todas las estructuras de la cavidad
bucal.s Establecer limites espaciales cabeza-
rostro causa muchas confusiones, por lo cual,
la Clasificacion Internacional del Dolor
Orofacial (ICOP, por sus siglas en inglés)
considera que las caracteristicas de los
trastornos, y no su localizacién, deben guiar la
nueva  conceptualizacion y  criterios
diagnésticos.>6 En un estudio realizado entre
2008 y 2009 a pacientes que acuden a consulta
dental de varios paises de Europa, ademas de
Estados Unidos, Canada y Brasil, entre otros,
se reporto que el dolor en la region orofacial
afecté a 16.1 % de la poblacion que acude a
consulta dental? Esto contrasta con lo
reportado en un estudio realizado en Ledn
Guanajuato, México, donde 51.04 % de los
pacientes que acuden a consulta dental
presentan algin tipo de dolor craneofacial,
principalmente por dolor de dientes y encias.8
Estas diferencias pueden ser atribuidas a varias
causas, entre ellas la metodologia, el tipo de
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poblacién analizada y el proceso de muestreo.
Sin embargo, en ambos estudios coincide la
prevalencia de dolor muscular
mayoritariamente en el sexo femenino. El
dolor neuropatico ocasiona absentismo
laboral, alteracién del estado animico y afecta
la calidad de vida del paciente,? por lo que es
importante comprender su etiologia para
buscar el mejor tratamiento para el paciente.

El dolor orofacial puede tener diversas
causas como musculoesqueléticas,
inflamatorias, neur’opéticas, vasculares,
psicogénicas o mixtas.lo.l La |COP clasifica al
dolor en: 1) dolor de los tejidos
dentoalveolares y anatoémicamente
relacionados, 2) dolor muscular, 3) dolor en
la articulacion temporomandibular, 4) dolor
neuropatico que afecta a los nervios
craneales, 5) dolor que se asemeja a las
cefaleas primarias y 6) dolor idiopatico en la
region orofacial. Ademas, se incluye el efecto
de los aspectos psicégenos que estan
involucrados en el dolor.26 Segln su duracion,
se puede clasificar en dolor agudo si tiene una
duracion menor a tres meses, o cronico, si la
duracion del dolor es mayor;2 sin embargo,
esta clasificacion aun es debatida debida a la
dificultad para establecer criterios de
inclusiéon de dolor orofacial crénico, lo que
dificulta el diagnoéstico.13

2. Metodologia

Se recopil6 la informacion en las bases de datos de
PubMed, EBSCO, SCOPUS, Web of Science,
Redalyc, Scielo. La busqueda fue realizada en
espanol e inglés, se consultaron revisiones,
metaanalisis, articulos originales y libros
académicos que definen conceptos clave y la
informacion mas actualizada en relacion con el
tema de dolor orofacial. Inicialmente se
consultaron 3241 referencias los cuales fueron
filtradas con base en los siguientes criterios de
inclusion: Publicacion del 2000 en adelante,
inclusion de células gliales y dolor, asi como dolor
orofacial. Los criterios de exclusion fueron
articulos publicados en fechas anteriores al 2000 y
que no incluyeran relacién entre células gliales y
dolor. En esta revision se utilizaron en total 55
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referencias. Las palabras clave utilizadas fueron:
dolor orofacial, dolor neuropitico, astrocitos,

Clasificacion

microglia, células gliales satélite, células de
Schwann.

Descripcion

|. Dolor orofacial atribuido a trastornos
de estructuras dentoalveolares y
anatomicamente relacionadas

2. Dolor orofacial miofascial
3. Dolor en la articulacion
temporomandibular (ATM)

4. Dolor orofacial atribuido a lesion o
enfermedad de los nervios craneales

5. Dolores orofaciales que se asemejan
a presentaciones de dolores de cabeza
primarios

6. Dolor orofacial idiopatico

Dolor causado por enfermedad, lesion o funcionamiento anormal de la
pulpa del diente, periodonto, encias, mucosa oral, glandulas salivales o tejido
de la mandibula, o dolor que surge del funcionamiento normal de la pulpa
del diente que indica riesgo de dafio dental.

Dolor localizado en los musculos masticatorios, con o sin deterioro
funcional.

Dolor localizado en la ATM, que ocurre en reposo o durante el
movimiento de la mandibula o la palpacién.

Dolor localizado en el area de distribucion de uno de los nervios craneales
sensoriales (es decir, el nervio triggmino y el glosofaringeo) con
antecedentes de traumatismo o enfermedad conocida por causar lesion
nerviosa.

Dolor en el area orofacial, similar a uno de los tipos de dolor de cabeza
primarios en caracter, duracion e intensidad del dolor con o sin los sintomas
asociados de estos tipos de dolor de cabeza, pero sin dolor de cabeza
concomitante.

Dolor intraoral o facial unilateral o bilateral en la distribucion de una o mas
ramas del nervio trigémino cuya etiologia es desconocida.

Tabla I. Clasificacion del dolor orofacial (Tomado de “International Classification of Orofacial Pain, Ist Edition (ICOP),” 2020).

3. Fisiopatologia del dolor

En condiciones normales, el dolor es una senal
de alarma que se produce ante un estimulo
danino, produciendo asi un dolor agudo. Sin
embargo, bajo ciertas circunstancias se
producen mecanismos de retroalimentacion
del dolor en las que este se produce ain en
ausencia de dano tisular, produciéndose asi un
dolor patologico que se hace cronico.4 En
términos generales la percepcion del dolor
estd asociada con diferentes niveles de
organizacion. Inicialmente se percibe el
estimulo doloroso a través de los
nociceptores. El principal nociceptor es el
receptor de potencial transitorio sensible a
Vanilloide (TRPV), el cual es un canal catiénico
no especifico que permite el paso de
diferentes cationes monovalentes o divalentes
y se expresa principalmente en neuronas del
sistema nervioso periférico, como las
neuronas del ganglio de la raiz dorsal, de los
ganglios trigeminal, toracico vagal, asi como en
las terminaciones libres de las neuronas tipo
CyA?d. El TRPVI es un receptor polimodal
que responde a cambios de temperatura, las
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altas temperaturas no soélo producen una
sensacion de dolor mediante la activaciéon del
canal TRPVI, sino que aumentan Ia
sensibilidad del canal a otros estimulos y, por
tanto, su actividad, lo que facilita la activacion
de las terminaciones nerviosas.
Adicionalmente, el TRPVI responde a
cambios en el pH, sustancias quimicas como
capsaicina, que es el compuesto presente en
los chiles picantes, o sustancias
proinflamatorias.!s1é En el area orofacial, la
nocicepcion inicia después de recibir
estimulos nocivos o la liberacién de sustancias
proinflamatorias como:  prostaglandinas,
bradicinina, péptido relacionado con el gen de
la calcitonina (CGRP), sustancia P, protones
extracelulares, factor de crecimiento nervioso
(NGF), serotonina o histamina que estimula al
receptor TRPVI, facilitando la transmision de
informacion eléctrica a través de fibras
mielinicas A 0 y fibras amielinicas C hacia el
ganglio del trigémino, cuya funcion es
equivalente al ganglio de la raiz dorsal en
médula espinal, conformando asi la neurona
de primer orden. Posteriormente, las sehales
nociceptivas se envian al nucleo del trigémino
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en el tronco encefilico, este nlcleo se
subdivide en tres subnicleos en direccion
rostrocaudal: el primero es el pars oralis y el
segundo es el par interpolaris. Ambos
transmiten una sensacion tactil en la zona
orofacial. El tercer nulcleo espinal del
trigémino es la pars caudalis, o porcion caudal
que lleva la percepcion del dolor de esta area
involucrada a través de la neurona de segundo
orden por el lemnisco trigeminal. Luego, las
senales se proyectaran a las neuronas de
tercer orden en el tdlamo a través del tracto
trigeminotalamico ventral, que finalmente,
manda esta informacion a la corteza
somatosensorial en donde es interpretado y
percibido.!217 La corteza somatosensorial
envia proyecciones descendentes hacia el
nucleo trigeminal para modular la informacion
del dolor. Especificamente, las neuronas de la
sustancia gris periacueductal mesencefalica
reciben  simultaneamente  proyecciones
ascendentes y descendentes que favorecen la
estimulacion del nucleo del rafé dorsal y locus
coeruleus liberando serotonina y
noradrenalina, respectivamente. Estos
neurotransmisores regulan en la region caudal
del trigémino la liberacion de péptidos
opioides como las (3 -endorfinas, encefalinas y
dinorfinas entre otros que inhiben a los
receptores NMDA glutamatérgicos
modulando la intensidad e inhibiendo el
dolor.12 Los mecanismos fisiologicos del dolor
orofacial involucran alteraciones en diferentes
niveles como son: cambios en las neuronas
aferentes de primer orden, alteraciones en el
ganglio  trigeminal, en las neuronas
nociceptivas mesencefilicas y en las
estructuras superiores del cerebro que
regulan la funcion de la nocicepcion
orofacial.2

4. Sensibilizacion central y periférica al
dolor

La sensibilizacion al dolor se produce luego de
un estimulo doloroso asociado a dano tisular.
Los estimulos en el area de la lesion y la region
circundante que normalmente se sentirian
poco dolorosos son ahora mas sensibles al
dolor, lo que se conoce como hiperalgesia. La
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sensibilizacion  periférica resulta de la
interaccion de los nociceptores con moléculas
proinflamatorias, como  prostaglandinas,
bradicinina, CGRP, sustancia P, protones
extracelulares, NGF, serotonina, histamina,
acetilcolina y opioides endogenos, lo que se
conoce como ‘“‘sopa inflamatoria”. Estas
sustancias aumentan la respuesta del
nociceptor, aumentando la sensacion de
dolor.lZ También se produce por la pérdida de
sinapsis inhibitorias o una facilitacion
descendente en la via del dolor, lo que hace
que el dolor agudo pase a ser crénico.l! Estos
procesos tienen el objetivo de proteger el
sitio de la lesion, promover la curacion y
prevenir infecciones. Si la actividad de los
nociceptores es elevada, se promueve
entonces la sensibilizacion central, que se
refiere a un aumento de la actividad neuronal
y el inicio inmediato de la excitabilidad de las
neuronas en la asta dorsal de la médula espinal
o en el nucleo espinal del complejo trigeminal,
disminuyendo asi el umbral de dolor. Esto
favorece que aquellos estimulos que antes no
generaban dolor, ahora lo produzcan,
fendmeno conocido como alodinia.!?

A medida que cicatriza el tejido lesionado,
la  sensibilizacion periférica 'y central
disminuyen y el umbral de dolor regresa a la
normalidad. Sin embargo, cuando se danan las
fibras periféricas o las centrales, los procesos
nociceptivos permanecen, lo que se conoce
como dolor neuropatico.l? Este dolor es
causado por defectos en el sistema nervioso
periférico o central y sus mecanismos se
distinguen del dolor nociceptivo.l2 El dolor
neuropatico se caracteriza por dolor
espontaneo, ya sea continuo o episodico, y
que se manifiesta como alodinia, es decir,
estimulos que normalmente no provocarian
dolor; e hiperalgesia, que son respuestas de
dolor exageradas a estimulos nocivos.?
Después de que se danhan los nervios
trigéminos, alrededor de la neurona o del
axon lesionado proliferan canales de sodio.
Esto produce umbrales de estimulacion mas
bajos y desencadenan la sensibilizacion central
en el nlcleo caudalis del trigémino,
ocasionando dolor espontaneo e
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hipersensibilidad al dolor. También se alteran
los canales de calcio, lo que da como
resultado una amplificacion y prolongacion de
la entrada nociva en el nucleo caudal del
trigémino dentro del tronco encefilico.
Después, la lesion del nervio periférico
provoca la degradacion del axon y la vaina de
mielina, seguida de Ila infiltracion de
macrofagos y otros tipos de células
inmunitarias, como neutrofilos y células T, en
el sitio lesionado. Ademas, después de una
lesion nerviosa, se produce una pérdida de la
funcion inhibitoria debido a la apoptosis de
interneuronas GABAérgicas, asi como a la
disfuncion de la produccion de GABA. Esto
provoca un aumento de la excitabilidad de las
neuronas y, por lo tanto, un aumento de la
sensibilidad al dolor.12

5. Las células gliales en la fisiopatologia
del dolor

Hasta ahora, se han comprendido los
procesos que permiten la sensacién vy
percepcion del dolor desde el punto de vista
neuronal; sin embargo, pocas veces nos
detenemos a reflexionar sobre el papel de las
células gliales, esas células mal Ilamadas
“pegamento”, que son igualmente necesarias
para una correcta funcion, y que intervienen
en procesos fisiologicos, metabdlicos, del
neurodesarrollo, neuropsiquiatricas o
neurodegenerativas.l8-20 Sin embargo, en los
ultimos anos se ha realizado investigacion que
nos permite comprender mejor todas estas
funciones, integrando la participacion de las
células gliales.

Se ha demostrado que en el dolor agudo
como cronico se produce una serie de
interacciones neurogliales sinérgicas. Los
mediadores gliales modulan la transmision
sinaptica excitadora e inhibitoria en sitios
presinapticos, postsinapticos y
extrasinapticos. Incluso se ha propuesto que
el dolor cronico podria ser el resultado de una
"gliopatia”, es decir, una alteracion en la
regulacion de las funciones gliales en el
sistema nervioso central y periférico.2t
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En respuesta a una lesion tisular o
nerviosa, infeccion bacteriana o infiltracion
tumoral, las células gliales se reactivan y
liberan mediadores que podrian contribuir a
la sensibilizacion tanto periférica como
central.ll Las células gliales que tienen mayor
relevancia en la participacion del dolor
incluyen a los astrocitos, microglia, células de
Schwann y células gliales satélite.11.14.22.23 Enp el
presente trabajo se describen los hallazgos
mas recientes sobre la participacion de las
células gliales en la fisiopatologia del dolor.
Debido a que el estudio del dolor en humanos
es dificil de realizar por las limitaciones
metodoldgicas y éticas, la mayoria de los
estudios de dolor se realizan en roedores.
Cabe mencionar que debido a que el dolor
tiene un componente objetivo y uno
subjetivo, es dificil evaluarlo como tal en
animales, por lo que lo que en ellos se evalua
son los “comportamientos similares al dolor”
o bien la nocicepcion, en la cual se evallan
conductas asociadas a sensaciones dolorosas,
como la retirada de algin miembro ante un
estimulo aversivo.24

6. Astrocitos

Los astrocitos estan localizados en el sistema
nervioso central (encéfalo y médula espinal), y
representan aproximadamente del 20 al 40 %
de todas las células gliales en el SNC.25 Su
nombre se debe a la forma estrellada que en
muchas ocasiones presenta y que les permite
rodear las superficies neuronales. Entre sus
diversas funciones son: proporcionar soporte
estructural a las neuronas, mantenimiento del
microambiente apropiado para la funcién
neuronal, contribucion a la formacion de la
barrera hematoencefilica,2¢ produccion de
factores de crecimiento y citocinas, regulacion
del pH extracelular?? y participacion en el
proceso conocido como sinapsis tripartita,
que es una comunicacion intercelular entre la
neurona presinaptica, neurona postsinaptica y
el astrocito.22 Los astrocitos pueden
identificarse y cuantificarse
inmunohistoquimicamente por la presencia de
ciertos filamentos intermedios especificos
como la proteina glial fibrilar acida (GFAP, por

Revista eNeurobiologia 13(32):021022, 2022



sus siglas en inglés), la cual modifica su
expresion y distribucién de sus procesos en
funcion de diferentes mecanismos fisiologicos
o patoldgicos.22 Por ejemplo, se ha observado
que la expresion de GFAP dentro del nicleo
del nervio trigémino cambia significativamente
en su distribucion después de una lesion
pulpar, produciendo un aumento en la tincion
de GFAP ipsilateral a la lesion y esto puede
estar asociado a dolor persistente.3® La
proliferacion patolégica de astrocitos se
conoce como astrogliosis, y se ha observado
en estudios de lesiones de los nervios o de la
médula espinal como modelos de dolor
neuropatico. Por el contrario, se demostro
que la inhibicion astrocitaria mediante la
administracion de fluorocitrato o su
precursor, fluoroacetato, disminuye Ila
hiperalgesia y el proceso de sensibilizacion
central en ratas.3!32 Estas toxinas gliales
actuan inhibiendo la enzima aconitasa, la cual
participa en el ciclo de Krebs evitando la
formacion de citrato.

Con respecto a la hiperalgesia, se
demostré que | 4 g de fluorocitrato en la
zona de transicion entre el nlcleo interpolar
y caudal del trigémino, disminuye Ia
hiperalgesia después de una lesion en el
masetero en ratas.3! Resultados similares se
observaron en un modelo de sensibilizacion
central en ratas, en las que, tras la lesién con
aceite de mostaza en la pulpa dental, se
produce una excitacion de las neuronas
nociceptivas del nicleo caudal del trigémino.
Aplicando fluoroacetato por via intratecal, se
atenuan los efectos producidos por el aceite
de mostaza.32

Los astrocitos mantienen comunicacion
entre si mediante uniones gap, las cuales estan
formadas por Conexina 43 (Cx43) y permiten
el intercambio de iones Ca*2, ATP, glutamato
o glucosa entre otras moléculas33 La
expresion de Cx43 se incrementa en los
astrocitos después de una lesién nerviosa o
inflamacion. Por ejemplo, en un modelo en
rata sobre hiperalgesia del trigémino por
inflamacion del masetero, se observé que hay
un incremento en la inmunorreactividad a
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Cx43 en el nicleo espinal del trigémino.3! Se
ha observado también que la inhibicion de la
funcion de union gap por carbenoxolona, un
inhibidor de unién gap no selectivo, reduce el
dolor inflamatorio y neuropatico. En ratones
con doble knockout que carecen de
Cx30/Cx43, se previene el desarrollo de
dolor neuropatico (hiperalgesia por calor y
alodinia mecanica) y se reduce la reaccion
astroglial espinal.2234 La inhibicion de Cx43
puede resultar util para el tratamiento de
dolor neuropatico, como se ha observado en
la migrana con aura, en la cual la comunicacién
neurona-glia, que se produce mediante
uniones gap y hemicanales que contienen
conexina 43, ocasiona la depresion de
propagacion cortical, que es una onda de
despolarizacion casi completa de neuronas y
células gliales que se propaga lentamente a lo
largo de la corteza creando la percepcion del
aura de migrafa. Se cree que estos procesos
son importantes en la sensibilizacion
periférica dentro del ganglio del trigémino y
conducen a la sensibilizacién central. Estudios
en ratas han demostrado que administrando
10 mg/Kg de tonabersat (farmaco inhibidor de
la unién gap que disminuye la depresion de
propagacion cortical) por via intraperitoneal,
se tiene cierta eficacia especificamente para
inhibir la depresion de propagacion cortical
asociada con la migrana con aura, pero no asi
en la migrafa sin aura.3s.36

Existe otro grupo de moléculas similares
las cuales se denominan panexinas, y se ha
observado que también forman canales que
permiten el paso de sustancias entre las
células y el espacio extracelular, pero no
forman uniones gap. Las panexinas
representan un medio de comunicacion
paracrina, liberando gliotransmisores como
ATP.3? La liberacion de ATP y su captura por
receptores purinérgicos también se ha
asociado al desarrollo del dolor.38 Existen
varios estudios enfocados en la participacion
de Panexina | (Panxl|) en el desarrollo de
dolor, incluido la hipersensibilidad del
trigémino, dolor neuropatico, migrana y dolor
orofacial 3732 Por ejemplo, se demostré en un
modelo de ratén con dolor orofacial crénico
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que al eliminar la expresion y funcion de
Panx| en las células gliales evito Ila
hipersensibilidad al dolor.3?

Los astrocitos también liberan moléculas
similares a los neurotransmisores, que en este
caso se denominan gliotransmisores, como
GABA, ATP o glutamato. La liberacion
sostenida de GABA causa la inhibicion
sinaptica en el area circundante. También
liberan ATP en respuesta a la senalizacion
neuronal, el cual es metabolizado a adenosina,
neurotransmisor que esta implicado en la
regulacion energética, en el ciclo sueno-vigilia
y en la modulacién del dolor.2Z En condiciones
fisiologicas normales, la adenosina actia sobre
receptores de alta afinidad que tienen efectos
antiinflamatorios y antinociceptivos. Sin
embargo, la elevacion sostenida de Ila
adenosina promueve la activaciéon de otros
tipos de receptores de menor afinidad, que
favorecen el desarrollo de dolor crénico.40 Se
necesitan estudios para analizar el efecto de la
adenosina sobre receptores purinérgicos en el
desarrollo del dolor orofacial.

Los astrocitos regulan el flujo sanguineo, el
cual a su vez depende de los niveles de
oxigeno y energia que requieren las células. El
proceso ocurre cuando el glutamato liberado
por las neuronas actla sobre los receptores
metabotropicos de glutamato (mGIuR) de los
astrocitos, elevando la concentracion del
calcio intracelular [Ca*2]. A su vez, este
aumento de [Ca*2]; permite la produccion de
acido araquidonico a través de la fosfolipasa A2
(PLA2), ya que es una enzima sensible a los
iones de «calcio de los astrocitos.
Posteriormente, el acido araquidénico se
metaboliza para dar lugar a prostaglandina E2
(PGE 2) y acidos epoxieicosatrienoicos
(EETs).  Finalmente, estos metabolitos
liberados por los pies de los astrocitos
producen cambios en el diametro de los vasos
sanguineos.4!

Por otra parte, los astrocitos convierten el
glutamato en glutamina por medio de la
enzima glutamina sintetasa para regular la
actividad del glutamato y el reciclaje de
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neurotransmisores. La  glutamina es
posteriormente transferida de los astrocitos a
las neuronas, donde es transformada
nuevamente a glutamato, promoviendo la
sinapsis y la potenciacion a largo plazo.2Z Se ha
demostrado que el aumento de la actividad de
la glutamina sintetasa astrocitaria favorece la
sensibilizacion central en ratas con lesion
pulpar. Ademas, la aplicacion intratecal de
inhibidores gliales como la metionina
sulfoximina (MSO) en la médula de ratas,
inhibe la actividad de la glutamina sintetasa.®2
Esta enzima también participa en |la
desintoxicacion del amoniaco cerebral. En
entornos con altos niveles de amoniaco se
produce inflamacion astroglial 4344

Otras moléculas como el canal de
acuaporina-4 (AQP4) o SI00 3 parecen estar
también implicadas en el desarrollo de dolor.
La AQP4 se induce en los astrocitos después
de una lesion de la médula espinal, y los
ratones que carecen de AQP4 muestran una
menor sensibilidad al dolor.22 S100 3 es una
proteina glial que actla a nivel extracelular,
regulando la actividad neuronal y la plasticidad
sinaptica a través de las interacciones entre
células gliales y neuronas. En cultivos de
astrocitos se ha demostrado que la secrecion
de SI003 es inducida por la accion de
glutamato y actla mediante su union a iones
calcio#s Se ha observado que los niveles
séricos de SI003 aumentan en nihos y
adultos con migrana.ll Se necesitan estudios
que  determinen  especificamente el
mecanismo de accién de estas moléculas en el
desarrollo y mantenimiento del dolor.

7. Células gliales satélite

Las células gliales satélite (SGCs) son células
de forma laminar, irregular, que se disponen
alrededor del soma de cada neurona
formando una vaina alrededor de ellas. Se
consideran equivalentes en el sistema
nervioso periférico a los astrocitos del SNC.
Se encuentran en la glia del ganglio rostral
dorsal (GRD) y del ganglio trigémino, asi
como en los ganglios simpaticos vy
parasimpaticos. Comparten con los astrocitos
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la regulacion de la concentracion ionica
extracelular y reciclaje de
neurotransmisores.22 Expresan marcadores
gliales astrociticos como GFAP, SI00(3 vy
glutamina sintetasa; asi como conexinas. En
condiciones normales las SGCs muestran
niveles bajos de GFAP, practicamente
indetectables por inmunohistoquimica. Se ha
demostrado su aumento en la expresion de
esta proteina en casos de dolor neuropatico
en el periodo inicial de la enfermedad, mas
concretamente la aparicion de alodinia
mecanica.22 También se ha observado el
aumento en la expresion de GFAP en las
células gliales satélite del ganglio trigémino
después de una lesion pulpar, lo que puede
ocurrir junto a las neuronas que inervan la
pulpa lesionada o inflamada, asi como las
neuronas que inervan los dientes adyacentes
no lesionados.!

Las SGCs expresan uniones gap, por lo que
se puede inferir que esas células también
tienen la capacidad de producir ondas de
calcio, como los astrocitos. En cultivos
primarios del ganglio trigémino, se verifico
que la estimulacion eléctrica o mecanica de un
solo soma generd un aumento de calcio
intracelular en la neurona y en las SGCs
circundantes, por propagacion similar a las
ondas de Ca*2 Esta propagacion estuvo
mediada por receptores P2 y en menor
medida por las uniones gap, siendo asi
demostrada la existencia de una comunicacion
bidireccional entre las neuronas y SGCs
efectuada por Ca*2.2 La brecha de espacio
extracelular entre la vaina de SGCs y el soma
neuronal mide solo 20 nm, lo que permite
interacciones cercanas y senalizacion efectiva
entre neuronas y SGCs. La evidencia indica
que las SGCs se activan después de lesiones
dolorosas y juegan un papel activo en el
desarrollo del dolor persistente y expresan
receptores de moléculas de comunicacion
intercelular, muchas de ellas involucradas en
la génesis y mantenimiento del dolor crénico,
como receptores purinérgicos P2Y y P2X7,
receptor de CGRP, receptor de sustancia P,
receptores del factor de necrosis tumoral «

(TNF-«) e IL-I 3, receptor de endotelina-B
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y receptor NMDA, lo que puede activar a las
SGCs adyacentes para liberar citocinas y
quimiocinas.ll2? La comunicacién intercelular
entre las neuronas y las SGCS puede
extenderse a las areas circundantes, causando
excitacion cruzada a nivel del ganglio
sensorial, lo que podria ser la base del dolor
extraterritorial, produciendo
hipersensibilidad ectopica.?

Las SGCs son responsables de Ia
homeostasis del K* perineuronal, regulada a
través de canales especificos llamados Kir4.I
y uniones gap. Los niveles aumentados de K+
se deben a un aumento de la excitabilidad de
las  neuronas, pudiendo conducir a
alteraciones en la percepcién sensorial. Asi, el
mantenimiento de bajas concentraciones
extracelulares de K*, mediada por las SGCs
ayuda a mantener el control del potencial de
reposo de la membrana y de la excitabilidad
neuronal. La respuesta de las SGCs a
diferentes tipos de lesion incluye la
disminucion de la expresién de los canales Kir,
como se observé en la disminucion de la
expresion de Kir4.l en las SGCs del ganglio
trigémino, en un modelo de constriccion
cronico del nervio infraorbitario. En ausencia
de una lesién, la disminucion de la expresion
de los canales Kir fue suficiente para producir
signos comportamentales de dolor en
ratones, caracterizados por el desarrollo de
dolor espontaneo (medido por el aumento de
la frecuencia al cerrar los ojos) y evocado
(alodinia facial).22 La lesion del nervio, asi
como los procesos inflamatorios en el GRD y
el ganglio trigémino activan a las SGCs vy
estimulan su proliferacion. La reaccion de las
SGCs después de la lesion del nervio es muy
rapida y se hace evidente en cuatro horas,
alcanzando su punto maximo en una semana y
disminuyendo después de tres semanas. Este
curso temporal sugiere un posible papel de las
SGCs en la induccion y mantenimiento
temprano del dolor neuropatico.222?

8. Microglia

Las células microgliales son las células
efectoras inmunitarias del SNC, y por tanto
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son las células predominantes implicadas en la
inflamacion del SNC, constituyendo alrededor
del 1% de las células del SNC.2Z La microglia
son células fagociticas que se originan de
monocitos derivados de la médula &sea los
cuales migran durante el desarrollo
perinatal.22 En el SNC sano, el cuerpo de la
microglia permanece fijo, y son sus procesos
los que se mueven continuamente en el tejido
circundante. Al ser activada, la microglia
secreta mediadores potencialmente
neurotoxicos y neuroprotectores de la
inflamacion y reparacion tisular, como
interleucinas y TNFa, asi como otros
mediadores inmunitarios, como la
prostaglandina E2, el factor activador de las
plaquetas y factores de crecimiento como el
factor neurotroéfico derivado del cerebro.?” La
activacion microglial se produce después de
diversas lesiones nerviosas, mostrando
cambios morfoldgicos, como un cambio de
forma ramificada a ameboideal® y el aumento
en la expresion de marcadores microgliales
como IBAI, CDI Ib, o el complejo mayor de
histocompatibilidad Il (MHC Il). La microglia
en la médula espinal experimenta una rapida
proliferacion después de la lesion del nervio
ciatico, lo que se conoce como microgliosis y
esta proliferacion alcanza su punto maximo
tres dias después de la lesion.# Varios
estudios han demostrado un  papel
fundamental de la microglia en el desarrollo
del dolor neuropatico, asi como en el dolor
inflamatorio agudo.22

Los receptores tipo Toll (TLRs) son
moléculas que regulan la inmunidad innata.
Algunos receptores tipo Toll como TLR2 y
TLR4 participan en la activacion glial,
respondiendo a lipopolisacaridos y otras
moléculas que son liberados por bacterias,*?
activando a células de la microglia y algunos
astrocitos. Al igual que el LPS, el interferén-
v (IFN-vy) es un potente activador de la
microglia. La lesion nerviosa aumenta los
receptores IFN- v en la microglia espinal. Por
otra parte, se ha observado que la reaccion
microglial inducida por la lesién nerviosa y la
alodinia mecanica se anulan en ratones con el
receptor IFN-y desactivado.2?
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Curiosamente, los ratones macho con
mutacion TLR4, pero no las hembras,
muestran  una  reduccion del dolor
neuropatico, lo que sugiere diferencias
sexuales en TLR4 y senalizacién microglial.22
Otros  estudios  también  reportaron
diferencias entre sexos, en las cuales se
observa que los ratones hembra utilizan
células inmunes adaptativas para desarrollar
hipersensibilidad al dolor mecanico, a
diferencia de los machos, cuya via del dolor
incluye a las células de la microglia.#8 Estos
datos son interesantes porque podrian
explicar algunas diferencias de la prevalencia
de dolor entre sexos observadas en
humanos.”8

Por otra parte, la minociclina, un inhibidor
no selectivo de la microglia, disminuye la
expresion de marcadores microgliales en los
nucleos sensorial y motor del nervio
trigémino y atenua el dolor neuropatico,?
aunque se ha observado su efectividad solo en
la reduccion del dolor neuropatico de fase
temprana. Esto puede deberse al orden
temporal en que se presenta la via del dolor.22

Cabe resaltar también las diferencias entre
astrocitos y microglia en el desarrollo y
mantenimiento del dolor. Los astrocitos
contribuyen a casi todas las condiciones de
dolor persistente, mientras que la microglia
parece regular solo ciertos tipos de
condiciones de dolor. Por ejemplo, mientras
que la lesion nerviosa da como resultado la
activacion tanto de la microglia como de los
astrocitos, la neuropatia periférica inducida
por quimioterapia en ratas se asocia con
astrogliosis marcada, pero poca o ninguna
microgliosis. Por otra parte, la activacion
microglial generalmente precede y desaparece
antes de la activacion de los astrocitos. Esto
se correlaciona con estudios en los que se
utilizan  inhibidores que se dirigen
preferentemente a los astrocitos
demostrando eficacia para atenuar las fases
temprana y tardia del dolor neuropatico,
mientras que los inhibidores microgliales son
efectivos principalmente en la fase temprana.2?
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9. Oligodendrocitos

Los oligodendrocitos son células gliales con
funcion de mielinizacion en el sistema
nervioso central, esta vaina funciona como
aislante electroquimico alrededor de los
axones.2Z  Existen evidencias de Ila
participacion de oligodendrocitos y células
precursoras de oligodendrocitos en el dolor
cronico. En un modelo de neuralgia del
trigémino en ratas, producido por
compresion crénica microvascular del nervio,
se demostré6 que el equilibrio entre Ila
mielinizacion del sistema nervioso central y
periférico en la zona de entrada de la raiz del
trigémino podria desempenar un papel
importante en el desarrollo de esta
neuralgia.#%:30 Por otra parte, en pacientes con
neuropatia periférica asociada al VIH, se
observé un incremento en la expresion de
marcadores de células precursoras de
oligodendrocitos y oligodendrocitos maduros
en la asta dorsal espinal de humanos post
mortem. Ademas, se ha observado que el
dolor crénico ocurre en muchos pacientes
con esclerosis multiple. un trastorno
autoinmune desmielinizante caracterizado por
la pérdida de oligodendrocitos2? Esto podria
indicar que la alteracion de estas células gliales
se relaciona con el dolor.23.51.52

10. Células de Schwann

Las células de Schwann son células gliales
analogas a los oligodendrocitos del SNC, las
cuales forman una vaina de mielina alrededor
de los axones en el sistema nervioso
periférico, con el fin de aumentar la velocidad
de conduccién de potenciales de accion a lo
largo del axén a través de los nédulos de
Ranvier, donde se acumulan los canales de
sodio que permiten la despolarizacion del
axon.2Z Se han observado cambios en la
expresion de los canales de sodio en nervios
lesionados  asociados a  condiciones
inflamatorias, lo que sugiere que contribuye a
diferentes estados de dolor. Ademas, la
remodelacion de la organizacion molecular de
los nédulos de Ranvier favorece condiciones
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dolorosas de la pulpa dental y generacion
espontanea de dolor pulpar.s!

Las células de Schwann también envuelven
a los axones amielinicos.2? Recientemente, se
ha descrito la funcion de células de Schwann
nociceptivas, las cuales son no mielinizantes, y
envuelven las terminales de las fibras
nociceptivas. Esto modifica lo que hasta ahora
conociamos como ‘“terminales nerviosas
libres”, pues segin el estudio realizado, las
terminales nociceptivas estan asociadas con
células de Schwann especializadas, que en
conjunto forman una red en el borde entre la
dermis y la epidermis en forma de procesos
radiales y que responden a estimulos
dolorosos térmicos y mecanicos.s2 Estas
células de Schwann nociceptivas también se
han identificado en piel humana y se ha
demostrado que su ausencia puede estar
asociada a hiperalgesia mecanica, por frio y
por calor.53

Las células de Schwann no mielinizantes
envuelve varios axones de pequeno diametro,
formando los haces de Remak. Después de
una lesion nerviosa periférica, estas células
impulsan procesos de regeneracion mediante
un proceso denominado autofagia, que
consiste en la degradacion axonal y reciclaje
de componentes celulares.#? En un estudio se
analizo el papel de la autofagia durante la fase
temprana de desmielinizacién axonal en un
modelo murino de lesién nerviosa periférica.
Se demostré que al inducir la autofagia con
rapamicina en la primera semana posterior a
la lesion, se induce un efecto analgésico y
antiinflamatorio, se facilita la regeneracion
nerviosa y previene la cronificacion del dolor.
Por el contrario, cuando se administra un
inhibidor de la autofagia, el dolor aumenta y
se prolonga drasticamente.>*

En el area orofacial, las fibras de la pulpa
dental son principalmente nociceptores
polimodales especializados, caracterizados
como fibras A3 no nociceptivas, asi como
fibras nociceptivas A § y fibras C, que estan
cubiertos por células de Schwann que a su vez
pueden ser mielinizantes o no mielinizantes.>!
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En su porcion mas cercana al ganglio, los
axones tienen vainas de mielina de diametro
mediano y grande. A medida que las fibras
nerviosas ascienden hacia la corona del
organo dentario, se ramifican en el plexo de
Rashkow, se estrechan y pierden su mielina.
Casi cualquier activacion de las fibras
aferentes pulpares provoca dolor.l.

Aungque la funcion clasica de las células de
Schwann es la formacidn de vainas de mielina,
también participan en la regulacion de las
respuestas inmunitarias mediante la secrecion
de citocinas y quimiocinas, y podrian
amplificar la inflamacién en asociacion con
nociceptores y células dendriticas. Las células
de Schwann de la pulpa dental muestran un
alto grado de plasticidad en respuesta a
lesiones que produzcan degeneracion axonal
debida a caries de dentina, expandiendo la red
glial 'y presentando una  morfologia
alterada.lls! Las células de Schwann que se
encuentran en zonas con lesiones cariosas se
activan por la expresion de p75NTR, lo que
sugiere que la expresion de NGF y los
receptores neurogénicos participan en el
proceso de formacién de nervios. Esto sugiere
que las moléculas neurotroéficas activan a las
células de Schwann para regenerar las fibras
nerviosas afectadas, evitar la pérdida sensorial
y preservar el diente.3!

I I.Comunicacion neuroglial en la
fisiopatologia del dolor

La respuesta inmunitaria ante una lesion
nerviosa tanto a nivel periférico como central,
asi como la activacion, proliferacion vy
senalizacion inflamatoria glial, son mecanismos
importantes  para el desarrollo vy
mantenimiento del dolor orofacial 21!

A nivel periférico, los nervios danados y las
células de Schwann liberan quimiocinas y
citocinas, incluido el TNF «, IL-15 e IL-6, para
facilitar el reclutamiento de macrofagos y la
activacion de los mastocitos y macroéfagos
residentes. El nimero de macréfagos en el
sitio de una lesion del nervio espinal o una
lesion del nervio trigémino se correlaciona
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positivamente con la alodinia. Estas células
promueven la liberacién de aminas vasoactivas
y  bradicinina, que  promueven Ia
vasodilatacion. Los neutréfilos, monocitos y
linfocitos T, se infiltran en el lugar de la lesion
y liberan moléculas proinflamatorias que
actlian sobre los receptores expresados en las
terminales nerviosas, lo que lleva a Ia
sensibilizacion de los nociceptores.2 A nivel
del ganglio trigeminal, el ATP permite la
comunicacién entre las SGCs y las neuronas
que a través de receptores purinérgicos P2,
como P2X y P2Y, lo que a su vez aumenta la
excitabilidad de las células.?

En el sistema nervioso central, Ila
comunicacién entre la neurona presinaptica,
postsinaptica, astrocitos y microglia se conoce
como sinapsis tetrapartita, y explica como
contribuyen todas estas células en Ila
fisiopatologia del dolor y como las moléculas
proinflamatorias mediadas por las células
gliales en los procesos sinapticos contribuyen
a la sensibilizacion central. Los estimulos
nociceptivos fuertes o continuos activan a las
células gliales del asta dorsal espinal y puede
conducir a la sintesis y liberacion aberrante de
mediadores proinflamatorios.ss El proceso de
sensibilizacion ~ central  implica  varios
mecanismos, como el aumento de la actividad
glutamatérgica por parte de las neuronas
presinapticas, la supresion de la recaptura de
glutamato por parte de los astrocitos a través
de la inhibicion de la actividad de GLT-I y
GLAST, la liberacion de glutamato
astrocitario, que aumenta la excitabilidad de
neuronas cercanas.®> La gran cantidad de
glutamato en el espacio sinaptico activa la
formacion de factores inflamatorios como el
factor neurotrofico derivado del cerebro
(BDNF) y el TNF- . Esto a su vez de manera
autocrina o paracrina inducen la deplecion de
la expresion de transportadores de glutamato,
lo que produce una sobreexcitacion de la
neurona postsinaptica.22 En el SNC, Ila
liberacion de ATP por los astrocitos también
aumenta la excitabilidad postsinaptica. Las
moléculas proinflamatorias como IL-1 3, TNF
a, IFNvy y CCL2 aumentan la senalizacion
excitatoria. Por el contrario, la inhibicion de
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GABA, impide la regulacion negativa de la via
del dolor. Finalmente, la microglia reactiva
tiene mayor expresién de receptores para
neurotransmisores y quimiocinas que inducen
una mayor liberacion de  citocinas
proinflamatorias tras la  estimulacion,
retroalimentado positivamente la excitacion
neuronal y perpetuando asi el mecanismo
nociceptivo.>s

Si bien estos mecanismos estan descritos
para lesiones de nervios periféricos, es posible
que mecanismos similares ocurran a nivel
orofacial. Se requieren estudios posteriores
para dar una descripcion especifica de la
fisiopatologia del dolor y la participacion de las
células gliales en el area orofacial.

12. Conclusiones

El dolor es un proceso fisiolégico producido
ante un daho real o potencial, en el cual
participan neuronas, astrocitos, microgll'a,
células gliales satélite y células del sistema
inmune, asi como sus moléculas de
senalizacion. La retroalimentacion positiva
entre estas células puede promover el
desarrollo del dolor neuropatico como
neuralgia del trigémino o el sindrome de boca
ardiente. El papel de las células gliales es tan
relevante en la etiologia del dolor crénico,
que incluso se ha sugerido considerarlo como
una gliopatia.

Existen diferentes tipos de dolor orofacial,
lo cual dificulta su diagnostico y tratamiento.
Comprender de manera integral los
mecanismos que ocurren en los diferentes
tipos de dolor orofacial permitira mejorar la
prevencion, diagnéstico y tratamiento del
dolor en funcién de la clasificacion del dolor
orofacial y la etiologia especifica del paciente.

Como se menciond anteriormente,
aunque tanto los astrocitos como la microglia
participan en el dolor, tienen un papel
diferencial en su desarrollo y
mantenimiento.22 También es interesante
observar las diferencias de prevalencia y
respuesta ante el dolor entre individuos de

Vazquez Méndez & Ita Amador

12

diferente sexo, siendo mas prevalente en el
sexo femenino tanto en estudios en animales,
como en humanos. Estudios a futuro
determinaran si las causas de estas diferencias
en humanos son bioldgicas, sociales o
culturales y si es plausible la terapia
farmacologica especifica, segln el sexo, edad
y estado emocional del paciente.

Se han identificado diversas moléculas
gliales que modifican su nivel de expresion
ante el dolor, como ATP, adenosina, S100 3
o AQP4, etc. Se necesitan mas estudios que
determinen especificamente el mecanismo de
accion de estas moléculas en el desarrollo y
mantenimiento del dolor. Finalmente, el uso
de inhibidores astrogliales como el
fluoroacetato de sodio, la minociclina o la
metionina sulfoximina entre otros, nos ayudan
a tener una mejor comprension de la
participacion de las diferentes células gliales
en la via del dolor tanto nociceptivo como
neuropatico.
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