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Los circuitos del asta dorsal
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GLOSARIO
BDNF = brain derived neurotrophic factor (factor neurotrófico derivado del cerebro); GABA = ácido γ aminobutírico; Mrgpr = 
Mas-related G-protein-coupled receptor (receptor acoplado a proteína G relacionado con Mas); NK1R = receptor neuroqui-
nina 1; TRP = transient receptor potential (potencial receptor transitorio); TRPA1 = potencial receptor transitorio anquirina 1; 
TRPM8 = Potencial receptor transitorio; tipo melastatina 8; TRPV1 = Potencial receptor transitorio; tipo vaniloide 1. 

La transmisión del dolor involucra varios tipos de 
aferencias primarias amielínicas Aδ y C de las neu-
ronas del ganglio de la raíz dorsal (o del trigémino); 
estos aferentes activan neuronas de proyección de 
segundo orden espinotalámicas y espinobulbares 
en el asta dorsal (o en el núcleo caudalis del trigé-
mino). El asta dorsal no es una simple estación de 
retransmisión, sino más bien un sitio complejo de 
procesamiento y decodificación de la información 
nociceptiva a través de circuitos que involucran dife-
rentes subtipos de interneuronas excitatorias o inhi-
bitorias. Estas neuronas son el blanco de influencias 
moduladoras descendentes del bulbo ventromedial 
rostral y otras regiones. Los circuitos del dolor tam-
bién participan en el relevo y el procesamiento de la 
sensación de prurito. Marcadores moleculares especí-
ficos, tales como canales de potencial receptor tran-
sitorio (TRP) y los subtipos de receptores ligados a 
Mas acoplados a proteína G (Mrgpr), han permitido 
la identificación de diferentes subtipos de aferentes 
primarias que transmiten sensaciones de dolor y 
prurito. La aplicación de técnicas transgénicas y de 
ablación ha proporcionado información sobre la he-
terogeneidad de las interneuronas excitatorias o in-
hibitorias y su participación en los circuitos del asta 
dorsal que regulan la transmisión y decodificación 
del dolor y el prurito. Las interneuronas excitatorias 
tienen un papel importante tanto en la transmisión 
normal como anormal de la entrada sensorial a las 
neuronas de proyección; las interneuronas inhibito-
rias están críticamente involucradas en la decodifica-
ción de estas entradas. Estos hallazgos proporcionan 
nuevos conocimientos sobre la fisiopatología de las 
manifestaciones del dolor neuropático, incluyendo 
el dolor espontáneo, hiperalgesia y alodinia mecáni-
ca, así como el prurito neuropático. Hay numerosas 
revisiones en todos estos tópicos.1-19 Esta revisión se 
centra en el asta dorsal de la médula, aunque es pro-
bable que procesos similares subyacen al dolor facial 
mediado por el trigémino. 

COMPONENTES BÁSICOS DEL CIRCUITO DEL 
ASTA DORSAL. El asta dorsal de la médula espinal 
es clásicamente subdividida citoarquitectónicamente 

en 5 láminas, según Rexed20 (figura 1). Las láminas 
I y II constituyen el asta dorsal superficial. La lámi-
na I contiene principalmente diferentes subtipos de 
neuronas de proyección (espinotalámicas y espino-
bulbares). La lámina II o sustancia gelatinosa está 
subdividida en una región exterior e interior, ambas 
contienen diferentes subtipos locales de interneuro-
nas excitatorias o inhibitorias. Las láminas III a V 
constituyen el asta dorsal profunda y contienen dife-
rentes subtipos de neuronas de proyección, así como 
de interneuronas. Tanto las neuronas de proyec-
ción como las interneuronas locales reciben señales 
lámina-específica de diferentes subtipos de aferentes 
primarios de neuronas del ganglio de la raíz dorsal.

Aferentes primarios. Hay numerosas poblaciones de 
aferencias primarias que difieren en el diámetro de 
su axón, la respuesta a estímulos, las características 
neuroquímicas y blancos en el asta dorsal. El neu-
rotransmisor principal de todos estos aferentes es 
l-glutamato. Esta revisión se centra en las aferencias 
primarias que inervan la piel (tabla 1). 

Nociceptores. Hay varios subtipos de pequeñas 
fibras mielinizadas Aδ y nociceptores C no mielini-
zados que inervan la piel.1,2 Estos pueden subdivi-
dirse en 2 principales poblaciones neuroquímicas. 
Aferentes peptidérgicos contienen neuropéptidos, 
tales como sustancia P y péptido relacionado al gen 
de calcitonina, ellos transmiten estímulos dolorosos 
por calor y terminan en las neuronas de proyección 
e interneuronas en las láminas más superficiales del 
asta dorsal (lámina I y lámina exterior II). Estas fibras 
aferentes expresan el receptor de potencial receptor 
transitorio vaniloide 1 (TRPV1), que los hace sensi-
bles al calor y la capsaicina, y el receptor del potencial 
receptor transitorio anquirina 1 (TRPA1), que res-
ponde a varios irritantes químicos. Por el contrario, 
las fibras aferentes C no peptidérgicas transmiten do-
lor mecánico, pero no inducido por calor, y proyec-
tan en interneuronas de la lámina interior II. Estas 
poblaciones no peptidérgicas expresan lectina IB4 y 
el miembro D de Mrgpr (MrgprD).1,2 Al igual que 
todos los aferentes nociceptivos primarios, utilizan l-
glutamato como su transmisor principal. 
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Pruriceptores. Algunas neuronas cutáneas C no-
ciceptivas también responden a sustancias quími-
cas que provocan la sensación de prurito, como la 
histamina; estos aferentes se conocen como pruri-
toceptores o prurirreceptores.9,10 Detectan una am-
plia variedad de estímulos pruritogénicos a través 
de múltiples tipos de receptores acoplados a pro-
teínas G, incluso los receptores H1 y H4 para los 
receptores de la histamina, los receptores acopla-
dos a proteína G relacionado con Mas MrgprA3 y 
MrgprD, y el receptor 2 asociado a la proteinasa, 
entre otros.9,10,21 Los receptores de prurito acopla-
dos a proteína G gatillan una cascada de señales 
que abren los canales TRP, tales como TRPV1 y 
TRPA1.22,23 Por ejemplo, la histamina desencadena 
prurito en humanos vía aferentes C no mecano-

sensibles.24 Muchos de estos aferentes son también 
nociceptivos y expresan receptores tanto H1 como 
TRPV1, la presencia de receptores TRPV1 es re-
querida por la histamina para desencadenar pruri-
to.22,25 Sin embargo, la activación de aferentes que 
expresan tanto receptores TRPV1 y MrgprA3 y que 
responden al agente antimalárico cloroquina gatilla 
prurito, pero no dolor.26 Otros subtipos de aferentes 
también responden a grupos específicos de pruri-
tógenos. Por ejemplo, el prurito producido por el 
suplemento dietario β-alanina involucra aferentes 
que expresan MrgprD.21

Mecanorreceptores C de bajo umbral. Hay dos sub-
tipos de aferentes C amielínicos que responden a es-
tímulos de baja intensidad (no dolorosos) y han sido 
asociados con la sensación afectiva del tacto agra-

Figura 1	 Transmisión de señales aferentes desde receptores nociceptivos y táctiles hacia el asta dorsal 
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Aferentes peptidérgicos y no peptidérgicos Aδ y nociceptores C, aferentes mecanorreceptivos de bajo umbral Aβ y aferentes 
mecanorreceptivos de bajo umbral C (no mostrado), proveen señales de entrada a neuronas de proyección e interneuro-
nas en diferentes láminas del asta dorsal. Neuronas de proyección nociceptivas expresan receptor neuroquinina (NKR1) y 
están localizadas primariamente en la lámina I, otras neuronas de proyección son neuronas de rango dinámico amplio y 
están distribuidas en lámina III, IV y V así como en láminas III y IV. La lámina II está subdividida en una región externa (IIo) e 
interna (IIi) conteniendo diferentes subtipos de interneuronas locales excitatorias e inhibidoras. Los aferentes peptidérgicos 
transmiten estímulos calóricos dolorosos y terminan en neuronas de proyección de la lámina I y la lámina IIo. Los aferentes 
no peptidérgicos transmiten dolor mecánico inducido a neuronas excitatorias de la lámina IIi, que llevan estas señales a las 
neuronas de proyección de la lámina I por una vía excitatoria polisináptica que incluye neuronas centrales (Ce) y verticales 
(V). Los mecanorreceptores Aβ de bajo umbral hacen blanco primariamente en láminas III-V. Interneuronas inhibitorias ácido 
γ aminobutíricas (GABA)/glicinérgicas, células primarias en islotes (I), reciben señales tanto de mecanorreceptores de bajo 
umbral como nociceptores y bloquean la transmisión de señales nociceptivas en el asta dorsal así como previenen el acceso 
de mecanorreceptores de bajo umbral hacia interneuronas excitatorias, neuronas inhibitorias también controlan la excitabili-
dad de las neuronas de proyección de las láminas III-V, las cuales reciben tanto señales nociceptivas como no nociceptivas.
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dable27. La población más grande expresa tirosina 
hidroxilasa y el subtipo 3 del transportador vesicular 
de glutamato, una segunda población expresa el re-
ceptor MrgprB4 y finaliza en la lámina II externa. 

Mecanorreceptores de bajo umbral Aβ. Aferencias 
mielinizadas de gran diámetro Aβ transmiten im-
pulsos no dolorosos de mecanorreceptores de bajo 
umbral mecanotáctil involucrados en el tacto dis-
criminatorio. Estas aferencias expresan receptores 
opioides de tipo  δ.28 Aferencias mecanosensitivas 
Aβ de bajo umbral arborizan en un área que se 
extiende desde la lámina II interna a la lámina V 
y tienen por blanco diferentes subpoblaciones en 
láminas específicas.1,2,4 

Termorreceptores. Las neuronas primarias cutá-
neo sensoriales involucradas en la sensación térmica 
incluyen tanto fibras Aδ como C, las fibras C iner-
van las láminas I y II y las Aδ, las láminas I y V. La 
sensibilidad térmica involucra la activación selecti-
va térmico-dependiente de diferentes subtipos de 
TRP y otros canales iónicos en estas aferencias. Por 
ejemplo, las aferencias C que responden al frio ex-
presan el receptor del potencial receptor transitorio 
melastatina 8 (TRPM8) y termina en la lámina I.29 
Los mecanismos subyacentes a la sensación térmica 
han sido revisados30 y no son discutidos acá. 

Neuronas de proyección. Las neuronas de proyección 
(o salida) del asta dorsal transmiten información sen-
sorial vía el tracto espinotalámico y múltiples vías pa-
ralelas. Estas neuronas están localizadas en la lámina 
I y las láminas III-V y reciben señales desde aferen-
tes primarios tanto directos como vía interneuronas 
(figura 1). A pesar de su importancia, las neuronas 
de proyección sólo constituyen una pequeña propor-
ción de la población neuronal total del asta dorsal. 

Lámina I. La lámina I contiene la mayoría de las 
neuronas de proyección del tracto espinotalámico. 
Incluyen neuronas nociceptivas específicas sen-
sibles al dolor inducido por calor o mecánico, las 

neuronas que responden al enfriamiento inocuo y 
neuronas sensibles al calor nocivo, al mecánico no-
civo (pellizco) o al estímulo del frío.31 Algunas neu-
ronas de la lámina I también pueden ser activadas 
por agentes pruriginosos tales como la histamina. 
La mayoría las neuronas nociceptivas de la lámina 
I tienen una morfología fusiforme o multipolar y 
expresan el receptor de neuroquinina 1(NKR1) para 
la sustancia P.32 Estas neuronas transmiten aspectos 
discriminativos de dolor, tales como su ubicación 
y calidad, pero también participan en los aspectos 
emocionales de la sensación de dolor a través de vías 
espinotalámicas paralelas.1 Los principales blancos 
de estas neuronas son el complejo ventral posterior 
del tálamo (núcleos ventral posterior lateral, ventral 
posterior medial y ventral posterior inferior), que se 
proyectan a la corteza somatosensorial primaria y 
secundaria,33 y la parte posterior del núcleo medial 
ventral del tálamo,que se proyecta a la corteza dorsal 
posterior insular.34 Otros objetivos de las neuronas 
de proyección NK1R de lámina I incluyen el núcleo 
parabraquial lateral, que proporciona el acceso de la 
información nociceptiva a la amígdala e hipotála-
mo, y la sustancia gris periacueductal, que participa 
en los circuitos moduladores centrales del dolor. 

Mientras que hasta el 80% de las neuronas de la 
lámina I del asta dorsal expresan NK1R y transmi-
ten señales de dolor provocado por el calor desde 
aferentes peptidérgicos C, la deleción genética o el 
bloqueo farmacológico de la sustancia P o el recep-
tor NK1 tiene un efecto limitado en la transmisión 
del dolor tanto en animales de experimentación35 

como en humanos.36 Esto enfatiza la importancia 
de otros impulsos aferentes, incluso entradas glu-
tamatérgicas excitatorias vía interneuronas en la 
lámina II, en la conducción de la actividad de las 
neuronas nociceptivas de proyección de la lámina I 
(véase más adelante). 

La lámina I también contiene neuronas pirami-
dales que carecen de NK1R; estas neuronas pueden 

Tabla 1	 Aferencias primarias de la piel en el asta dorsal

Tipo de fibra (diámetro) 
Velocidad de 
conducción Tipo de receptor Modalidad Marcador neuroquímico

Tipo Aβ (mielinizadas gruesas, 
10 µm)

60 m∙s-1 Mecanorreceptores de umbral bajo Tacto discriminativo Receptores opiodes Δ

Tipo Aδ (finas mielinizadas, 
2.5 µm)

12 m∙s-1 Nociceptores peptidérgicos Dolor desencadenado por el calor CGRP, canales TRPV1 y TRPA1, receptores 
opiodes µ 

Nociceptores no peptidérgicos Dolor desencadenado por 
estímulos mecánicos

MrgprD, receptores Δ- opioides

Receptores de frío Frío inocuo Canales TRMP8

Tipo C (no mielinizadas, 2.5 µm) < 2 m∙s-1 Nociceptores peptidérgicos Dolor desencadenado por el calor Sustancia P, CGRP, canales TRPV1 y TRPA1, 
receptores opiodes µ

Nociceptor no peptidérgico Dolor desencadenado por 
estímulos mecánicos

MrgprD, receptores opioides δ

Receptores de calor Calor inocuo Sustancia P TRPV1

Receptores de prurito Prurito Sustancia P, CGRP, polipéptido natriurético B, 
TRPV1 H1, MrgprA3

Mecanorreceptores de bajo umbral, 
mecanorreceptor

Tacto emocional Mrgpr4, tirosin-hidroxilasa

Abreviaturas: CGRP = péptido relacionado al gen de calcitonina; Mrgpr = receptor acoplado a Mas relacionado con proteína G; TRPM8 = potencial receptor 
transitorio, tipo melastatina; TRPA1 = potencial receptor transitorio anquirina 1; TRPV = potencial receptor transitorio, tipo vaniloide 1
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recibir señales no nociceptivas de mecanorreceptores 
de bajo umbral C de señalización de toque afectivo 
o aferentes C que expresan TRMP8 que responden 
a frío inocuo.29 La inflamación periférica puede pro-
vocar la expresión de novo de NK1R en estas neu-
ronas piramidales, por consiguiente activando estas 
neuronas a responder a estímulos nocivos.37

Asta dorsal profunda. Las neuronas de proyección 
situadas en el asta dorsal profunda (láminas III-V) 
incluyen un rango dinámico amplio de neuronas 
que responden tanto a estímulos inocuos como no-
civos; estas neuronas tienen campos receptivos am-
plios y de codificación de intensidad del estímulo. 
Las señales inocuas hacia estas neuronas derivan de 
las fibras aferentes de gran diámetro Aβ. Las neu-
ronas de amplio rango dinámico de la lámina III 
expresan receptores NK1R y dirigen dendritas dor-
salmente a lo largo, que penetran el asta dorsal su-
perficial (lámina I-II) y, por lo tanto, pueden ser ac-
tivadas por aferentes peptidérgicas. Las neuronas de 
la lámina V también extienden dendritas a la lámi-
na superficial II y también pueden ser directamen-
te activadas por aferentes primarias, pero también 
recibir señales de las interneuronas excitatorias de 
la lámina II profunda que recibe aferentes nocicep-
tivos no peptidérgicos38 (figura 1). Las neuronas de 
la lámina V contribuyen al tracto espinotalámico y 
también alcanzan estructuras subcorticales que par-
ticipan en el procesamiento afectivo de la sensación 
de dolor, tales como la amígdala y el hipotálamo y, 
al menos en ratones, también el globo pallidus.38

Interneuronas. Las interneuronas del asta dorsal 
tienen un rol crítico en la transmisión y codifica-
ción de la transmisión nociceptiva. Éstas ocupan la 
lámina I a III, aunque en su mayoría están con-
centradas en la lámina II.1,2 Las interneuronas del 
asta dorsal constituyen una población heterogénea 
e incluyen numerosos subtipos que difieren en su 
morfología, neuroquímica, electrofisiología y co-
nectividad1,6,39-47 (tabla 2). Las morfologías más 
predominantes son las células en islotes, centrales, 
radiales y verticales (también denominadas células 
pedunculadas), que pueden ser o bien excitatorias o 
inhibitorias. Las interneuronas inhibitorias utilizan 
ácido γ-aminobutírico (GABA), glicina o ambos 
como neurotransmisor. En general, la mayoría de 

estas interneuronas inhibidoras son células en islo-
tes; otras tienen morfologías centrales y verticales. 
Las interneuronas excitatorias utilizan l-glutamato 
e incluyen células radiales y la mayor parte de las 
células centrales y verticales.1,39-47 

Interneuronas inhibitorias. Las interneuronas 
inhibitorias constituyen aproximadamente un ter-
cio de la población neuronal en el asta dorsal. Hay 
varias subpoblaciones no superpuestas de interneu-
ronas GABA/glicinérgicas que pueden coexpresar 
parvalbúmina, dinorfina, neuropéptido Y, galanina 
y óxido nítrico sintetasa; estas subpoblaciones tam-
bién difieren en sus propiedades electrofisiológicas 
y en sus aferencias.40-42 Por ejemplo, interneuronas 
inhibitorias de descarga tónica que expresan par-
valbúmina reciben principalmente el aporte de afe-
rentes primarios Aβ de bajo umbral y establecen si-
napsis axo-axónicas con aferentes mielinizadas que 
inervan las interneuronas excitatorias.45 Por el con-
trario, las neuronas inhibidoras que expresan gala-
nina, neuropéptido Y, óxido nítrico sintetasa neu-
ronal o dinorfina reciben información de aferentes 
nociceptivos y hacen sinapsis con interneuronas ex-
citatorias u otras interneuronas inhibitorias.1,39-41,45 

Interneuronas excitatorias. Las interneuronas 
excitatorias incluyen una población más grande y 
aún más heterogénea que las neuronas inhibito-
rias.1,39,40,42-46 Mientras que todas las neuronas ex-
citatorias son glutamatérgicas, se pueden subdividir 
en diferentes subpoblaciones de acuerdo con la ex-
presión de transportadores de glutamato vesicular; 
somatostatina; somatostatina 2A, receptores opioi-
des o de glutamato y marcadores tales como la pro-
teína quinasa Cγ o péptido liberador de gastrina. 
Muchas neuronas excitatorias expresan la proteína 
de unión a calcio calretinina.44 Subpoblaciones se-
lectivas de interneuronas excitatorias pueden reci-
bir contribuciones de distintas aferencias primarias. 
Por ejemplo, las interneuronas verticales que expre-
san somatostatina reciben información de mecano-
rreceptores de bajo umbral Aβ como de nocicepto-
res de alto umbral Aδ/C42; neuronas que expresan 
el transportador vesicular de glutamato 3 o proteína 
quinasa Cγ reciben señales de mecanorreceptores 
de bajo umbral Aβ47; y las neuronas liberadoras de 
péptido gastrina son activadas por pruriceptores.25 
Las interneuronas excitatorias también varían en su 

Tabla 2	 Principal población de interneuronas del asta dorsal

Tipo Inhibitorio Excitatorio

Morfología (más común) En islotes Células verticales (pedunculadas), centrales y radiales

Neurotransmisor primario GABA, glicina o ambos, dynorfina en algunos 
casos

l-glutamato

Marcadores neuroquímicos y 
subtipos (ejemplos)

Parvalbúmina, neuropéptido Y, galanina, NOS 
neuronal 

Somatostatina; receptores de somatostatina A2, 
proteinquinasa C-γ, péptido relacionado a la gastrina, 
receptor del péptido liberador de gastrina

Aferentes entrantes Relativamente débil Fuerte

Canal iónico típico (corriente) Canales de compuerta asociados a nucleótidos 
cíclicos 1 y 4 activados por hiperpolarización 

Kv4.2, Kv4.3 (corriente-A)

Patrón de descarga típico Descargas tónicas Transitorio (células centrales), retardado (células 
verticales)

Abreviatura: GABA = ácido γ-aminobutírico
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patrón de disparo, el cual está determinado en gran 
medida por la presencia de corriente del tipo A a 
través de canales Kv41,6 (tabla 2). 

LÍNEAS PARALELAS PARA LA TRANSMISIÓN DE 
INFORMACIÓN AFERENTE EN EL ASTA DORSAL 
Aferencias nociceptivas peptidérgicas vs nopeptidér-
gicas. Estudios de ablación selectiva muestran que 
subconjuntos de nociceptores son selectivos para 
una modalidad particular y participan en la trans-
misión de vías determinadas.38,48,49 El receptor pep-
tidérgico TRPV1 que expresan señales nociceptivas 
de dolor inducido por calor y actúan sobre las lá-
minas más superficiales del asta dorsal, incluyendo 
neuronas de proyección que expresan NK1R de la 
lámina I e interneuronas de la lámina II externa. 
Estos aferentes peptidérgicos involucran diferentes 
subconjuntos de neuronas inhibitorias50 y excita-
torias51 del asta dorsal superficial. A diferencia, las 
aferentes no peptidérgicas MrgprD que expresan 
señal de dolor inducido mecánicamente activan in-
terneuronas excitatorias de la lámina II interna, que 
luego transmiten señales mecánicas dolorosas a la 
lámina I por vías polisinápticas (véase más adelan-
te). Mientras que las aferencias C no peptidérgicas 
que activan todo tipo de interneuronas excitatorias, 
pueden no estimular directamente interneuronas 
inhibitorias.52 En consonancia con estas diferen-
cias, los aferentes peptidérgicos expresan receptores 
opioides μ, mientras que los aferentes no peptidér-
gicos expresan receptores opioides δ.53 

Aferentes del prurito. Hay evidencia que indica que 
hay una vía específica para la sensación de pruri-
to.7-10,21,25 Los estudios realizados en ratones definie-
ron un circuito específico para el prurito en el asta 
dorsal superficial.25 Este circuito consiste en pruricep-
tores aferentes C que liberan polipéptido natriurético 
B (también referido como péptido natriurético cere-
bral) además de l-glutamato; este péptido activa un 
grupo de interneuronas que expresan el péptido de 
liberación gástrico, que a su vez actúa a través de sus 
receptores en una tercera población de neuronas exci-
tatorias que transmiten la sensación de prurito a tra-
vés de las neuronas espinotalámicas de la lámina I.25 

PAPEL DE LAS INTERNEURONAS EN LOS 
CIRCUITOS DEL ASTA DORSAL Circuitos de ali-
mentación prospectiva excitatoria para señales noci-
ceptivas y pruriginosas. Los aferentes nociceptivos 
estimulan neuronas espinotalámicas tanto direc-
tamente como a través de un circuito paralelo de 
alimentación prospectiva a través de interneuronas 
excitatorias (figura 1). Mientras que las neuronas 
nociceptivas de la lámina I que expresan NK1R re-
ciben el aporte directo de aferentes peptidérgicos 
que codifican calor-dolor, reciben señales indirectas 
desde los aferentes no peptidérgicos codificantes 
del dolor mecánico a través de una vía polisináptica 
ventral a dorsal que implica la activación secuencial 
de las interneuronas excitatorias de la capa interna 
(ventral) a las interneuronas de la externa (dorsal) 
de lámina II.1,42,54 Los nociceptores C mecanosen-
sibles no peptidérgicos actúan sobre interneuronas 

centrales en la lámina II interna, que a su vez exci-
tan las células verticales en la lámina II externa; las 
neuronas verticales envían proyecciones excitatorias 
a neuronas espinotalámicas que expresan NK1R 
en la lámina I.54 Esta vía interneuronal es la causa 
de las respuestas polimodales de las neuronas espi-
notalámicas de la lámina I tanto para estímulos de 
calor y mecánico nocivos. Dado que las interneu-
ronas excitatorias verticales en la lámina exterior II 
también reciben aportes directos de nociceptores 
Aδ, este circuito proporciona una vía excitatoria de 
soporte para la transmisión nociceptiva en la lámi-
na I. También hay una vía paralela dorso-ventral a 
neuronas de proyección en el asta dorsal profunda; 
las neuronas excitatorias de la lámina II pueden re-
transmitir señales de aferencias C no peptidérgicas 
a la lámina V.38 La transmisión de sensación de pru-
rito también implica una vía excitatoria secuencial 
activada por aferentes C que liberan péptido natriu-
rético B e incluyen interneuronas que liberan pépti-
do liberador de gastrina y sus blancos.25

La eliminación selectiva del gen que codifica el 
receptor huérfano testicular 4 en ratones que deple-
ciona subconjuntos de interneuronas excitatorias, 
resalta la importancia de estas neuronas para la ex-
presión plena del dolor y la sensación de prurito.55 

Acceso de señales mecanorreceptivas de bajo umbral 
a neuronas nociceptivas. La transmisión de señales 
mecánicas inocuas (tacto) al asta dorsal superficial 
también implica una vía secuencial de interneuro-
nas excitatorias de proyección dorsal en la lámina 
II.42,47,54,56 Los mecanorreceptores de bajo umbral 
Aβ activan interneuronas excitatorias en la lámina 
III que expresan el transportador vesicular de glu-
tamato-3; estas neuronas se proyectan a interneuro-
nas que expresan la proteína quinasa Cγ en la lámi-
na II, que a su vez activan secuencialmente células 
centrales en la lámina interior II, células verticales 
en la lámina exterior II y, por último neuronas de 
proyección nociceptivas que expresan NK-1 en la 
lámina I.47 La convergencia de señales mecánicas 
nociceptivas directas Aδ/C y señales de mecanorre-
ceptores de interneuronas excitatorias de bajo um-
bral Aβ en interneuronas excitatorias verticales en la 
lámina II exterior proporciona un sustrato para que 
los estímulos mecánicos inocuos puedan provocar 
dolor (alodinia mecánica), como se discute abajo. 
Al igual que los aferentes Aβ, los aferentes táctiles C 
(mecanorreceptores C de bajo umbral) también se 
proyectan al interior de la lámina II y tienen acceso, 
a través de interneuronas excitatorias, a neuronas de 
proyección de amplio rango dinámico situadas en la 
lámina I y la lámina V,57 con lo que potencialmente 
contribuirían a la alodinia mecánica. Sin embargo, 
en condiciones normales, el acceso de las señales de 
mecanorreceptores de bajo umbral a las neuronas 
nociceptivas es impedido por la inhibición mediada 
por alimentación prospectiva circundante.42 

Circuitos inhibitorios de alimentación prospectiva. 
Como todas las fibras aferentes primarias son exci-
tatorias, las interneuronas inhibitorias locales acti-
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vadas por estas aferentes sirven como un mecanis-
mo de control de compuertas para reducir la trans-
misión de información nociceptiva, pruriginosa y 
táctil a las neuronas espinotalámicas. De acuerdo 
con la teoría de control de compuertas de Melzack 
y Wall,58 fibras aferentes de gran diámetro que 
transportan estímulos inocuos activan neuronas 
inhibitorias en la sustancia gelatinosa, que a su vez 
inhiben las neuronas de proyección del asta dorsal 
que transmiten señales de los aferentes nocicepti-
vos. Las células de los islotes GABA/glicina inhibi-
torias que expresan parvalbúmina, distribuidas des-
de la lámina II interna hasta la lámina IV pueden 
proporcionar el sustrato para este mecanismo inhi-
bitorio de control de compuerta, ya que reciben el 
aporte de aferentes primarias de bajo umbral (figura 
1). Algunas células de los islotes también pueden 
recibir aportes de las fibras C mecanosensitivas de 
bajo umbral y podrían por lo tanto, contribuir a los 
efectos inhibitorios de dolor de los estímulos ino-
cuos.59 La inhibición en el asta dorsal puede ocurrir 
a través de ambos mecanismos, presináptico y post 
sináptico. Por ejemplo, las neuronas GABAérgicas 
que expresan parvalbúmina en la láminas II inter-
na y III proporcionan la inhibición axo-axónica de 
las aferentes primarias mielinizadas, con ello redu-
ciendo el acceso de las señales de los aferentes de 
bajo umbral a neuronas excitatorias.45 Estudios de 
deleción indican que grupos específicos de neuro-
nas inhibitorias GABAérgicas60,61 o glicinérgicas62 
también están involucradas en la inhibición tónica 
de la vía del prurito. Células inhibitorias de los is-
lotes pueden mediar en el control modulatorio mo-
noaminérgico descendente sobre la transmisión del 
dolor.40,63 La teoría de control de compuertas tam-
bién propone que los estímulos nocivos abrirían la 
compuerta mediante la inhibición de las interneu-
ronas inhibidoras.58 Consistente con esta hipótesis, 
algunas células inhibidoras de los islotes o centrales 
reciben el aporte directo de fibras C nociceptivas 
que contienen sustancia P y son activadas por estí-
mulos nociceptivos; estas células podrían promover 
la transmisión del dolor mediante la inhibición de 
otras células inhibitorias en islotes.50 

CORRELACIONES CLINICAS: El ASTA DORSAL, 
SENSIBILIZACIÓN CENTRAL Y DOLOR NEURO-
PÁTICO El dolor neuropático refleja la lesión del 
sistema sensitivo, llevando a una disminución del 
umbral para la sensación de dolor, resultando en 
dolor espontáneo, aumento de la amplitud y la 
duración de las respuestas al dolor (hiperalgesia), 
y aparición de dolor por estímulos inocuos (alo-
dinia). Estas diversas manifestaciones reflejan dife-
rentes combinaciones de perturbaciones de la trans-
misión nociceptiva y el procesamiento a nivel de 
los nociceptores periféricos, el asta dorsal (o núcleo 
caudalis del trigémino) y centros supramedulares. 
El prurito es una sensación sensitiva y emocional 
displacentera que produce el deseo de rascarse y 
tiene varias características comunes con el dolor.7 
Por ejemplo, agentes que producen prurito, como 
la histamina o capsaicina, activan aferentes prima-

rias nociceptivas y pueden generar simultáneamen-
te prurito y sensación de dolor;64 las personas con 
insensibilidad congénita al dolor son también nor-
malmente insensibles al prurito.65,66 Sin embargo, 
picazón y dolor son sensaciones independientes que 
pueden ser inversamente relacionadas entre sí; por 
ejemplo, estímulos nociceptivos contrarios (araña-
zos) alivian transitoriamente el prurito, mientras 
que analgésicos agonistas del receptor opioide-μ 
producen prurito.7 El dolor neuropático crónico, 
con o sin prurito asociado, es la consecuencia de 
la sensibilización periférica y central en el sistema 
espinotalámico. Estos temas han sido ampliamen-
te revisados.15-19 La sensibilización periférica refleja 
cambios plásticos en la expresión de la función de 
una amplia variedad de canales catiónicos en los 
nociceptores, incluyendo TRPV1 y varios tipos de 
canales de sodio dependientes de voltaje (NAV), en 
respuesta a la lesión axonal o la inflamación del teji-
do. Estos mecanismos no se discuten aquí. 

Potenciación a largo plazo de las sinapsis excitatorias 
en neuronas espinotalámicas. En condiciones nor-
males, el aumento de la actividad de los nocicepto-
res desencadena una potenciación a largo plazo de 
la actividad dependiente de la sinapsis excitatorias 
glutamatérgicas hacia su blanco de acción que son 
las neuronas de proyección del asta dorsal, esto se 
conoce como potenciación homosináptica a largo 
plazo.15,16 La activación repetitiva de los nocicepto-
res también gatilla la potenciación heterosináptica 
a largo plazo, mediante el cual estímulos condicio-
nantes específicos conducen a la facilitación soste-
nida a largo plazo de las respuestas de las neuronas 
del asta dorsal hacia las señales aferentes no noci-
ceptivas de tipo Aβ o C. La potenciación heterosi-
náptica a largo plazo también permite la variación 
de la propagación de la actividad sináptica a las 
sinapsis circundantes no activadas; esto resulta en 
la expansión del territorio estímulo sensible fuera 
del territorio del nervio dañado o más allá del área 
de la lesión tisular. 

La potenciación a largo plazo puede ocurrir a un 
nivel presináptico o post-sináptico y refleja en gran 
medida mecanismos mediados por calcio (Ca2+).15,16 

La potenciación post sináptica a largo plazo se des-
encadena por el ingreso de Ca2+ a través de canales 
voltaje dependientes Cav1.2 (tipo L) y receptores 
NMDA, así como la liberación de Ca2+ desde de-
pósitos intracelulares provocados por los receptores 
acoplados a proteína G, tales como los receptores 
metabotrópicos de glutamato, o por los receptores 
de tirosina quinasa, tales como el receptor de tirosi-
na quinasa B para el factor neurotrófico derivado del 
cerebro (BDNF). El incremento resultante del Ca2+ 

intracelular desencadena varias cascadas, incluyen-
do aquellas mediadas por una variedad de proteínas 
quinasas, tales como la quinasa regulada por señal 
extracelular. Esto resulta en una regulación en alza de 
la expresión del receptor ácido α-amino-3-hidroxi-
5-metil-isoxazol propiónico (AMPA) en la membra-
na post sináptica, la activación de la transcripción 
y la traducción local de las proteínas sinápticas, y 
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Figura 2	 Pérdida de inhibición en el asta dorsal como un mecanismo de alodinia mecánica y prurito neuropático

cambios estructurales en las espinas dendríticas. En 
condiciones normales, la sensibilización central se 
inicia por un estímulo condicionado de aferentes 
nociceptivos peptidérgicos y refleja la coliberación 
de glutamato con la sustancia P; estos neuropépti-
dos actúan a través de receptores NK1 para obtener 
la despolarización de la membrana, y por ende la 
activación del receptor NMDA. Mecanismos presi-
nápticos conducen a una mayor liberación de glu-
tamato a partir de aferentes C en el asta dorsal; esto 
puede ser promovido por óxido nítrico a través de la 
fosforilación mediada por la cascada fosforilativa de 
la proteína quinasa G.15 

Cambios plásticos en las fibras aferentes primarias e 
interneuronas excitatorias. La axotomía periférica 
conduce a la arborización de aferentes Aβ en la lá-
mina I y la lámina externa II.67 Después de la lesión 
del nervio, aferentes Aβ presentan un cambio feno-
típico incluyendo la sobreexpresión de la sustancia 
P y otros neuropéptidos;15,16 sin embargo, no hay 
evidencia de que estas fibras liberen sustancia P para 
activar neuronas nociceptivas NK1R en la lámina I.1

La estimulación nociceptiva reiterada también 
desencadena fosforilación mediada por kinasas del 

receptor extracelularión y reduce la expresión de ca-
nales Kv4.2 en neuronas excitatorias; esto lleva al 
aumento de la excitabilidad de estas células y por lo 
tanto a promover dolor neuropático.68 

La pérdida de la inhibición en el asta dorsal. Existe 
una vasta evidencia experimental de que las ma-
nifestaciones de dolor neuropático, tales como 
alodinia mecánica y prurito, reflejan una inhibi-
ción alterada dentro los circuitos del asta dorsal69 

(Figura 2). Hay numerosos mecanismos que con-
tribuyen a la pérdida de inhibición GABAérgica y 
glicinérgica en el asta dorsal en el contexto de una 
lesión axonal o inflamación tisular. Estos incluyen 
el daño excitotóxico de neuronas GABAérgicas, la 
depresión a largo plazo de la transmisión inhibito-
ria GABAérgica y la reducción de la eficacia de la 
transmisión inhibitoria a través de la vía GABAA o 
de los receptores de canales de glicina.69,70 Por ejem-
plo, algunas interneuronas GABAérgicas en el asta 
dorsal expresan los receptores TRPV1; la activación 
de estos receptores puede provocar depresión a lar-
go plazo de las señales excitadoras de fibras mielini-
zadas a estas interneuronas inhibitorias.71 El daño 
axonal periférico también desencadena señalización 
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presináptica Ca2+ dependiente que da como resul-
tado una regulación en baja generalizada de la vía 
excitatoria a las neuronas GABAérgicas desde fibras 
nociceptivas Aδ y C.72 

En el contexto de una lesión axonal, hay acti-
vación de la microglía en el asta dorsal.73 La mi-
croglía de la médula espinal tiene un papel im-
portante en la génesis de dolor persistente a través 
de la liberación de varios mediadores que regulan 
la plasticidad sináptica de circuitos excitatorios e 
inhibitorios.74 Por ejemplo, las citoquinas proin-
flamatorias promueven potenciación post sináp-
tica a largo plazo de las sinapsis excitadoras en las 
neuronas de proyección del asta dorsal. El BDNF 
derivado de la microglía reduce la expresión del 
exportador de cloruro de potasio en las neuronas 
de la lámina I; esto conduce a un cambio en el po-
tencial de equilibrio del cloro, reduciendo de ese 
modo la eficacia de la inhibición mediada por re-
ceptores GABAA y glicina.75 Sin embargo, las neu-
ronas GABAérgicas y glicinérgicas pueden retener 
su efecto inhibidor en el contexto de una neuro-
patía. Por ejemplo, la administración de drogas 
que activan receptores GABAA

76, el trasplante de 
neuronas precursoras de GABA en el asta dorsal77 
o la activación selectiva de neuronas glicinérgi-
cas62 podrían reducir el dolor neuropático. 

Consecuencias de la inhibición defectuosa en el asta 
dorsal. Alodinia mecánica. Estudios recientes mues-
tran que la alodinia mecánica persistente involu-
cra la pérdida de la inhibición de las interneuronas 
excitatorias involucradas secuencialmente en la vía 
de proyección excitatoria polisináptica dorsal que 
permite que las aferencias de mecanorreceptores 
de bajo umbral Aβ, que terminan en la lámina 
III activen neuronas nociceptivas en la lámina I 
y, por lo tanto, evocan dolor (figura 2).78 En con-
diciones normales, esta vía es inactiva debido a la 
inhibición por retroalimentación de las interneu-
ronas GABA/glicinérgicas circundantes.42 Tanto la 
depresión a largo plazo de las sinapsis excitadoras 
en neuronas GABAérgicas71 o la ablación media-
da por toxinas o el silenciamiento de neuronas 
glicinérgicas62 resultan en alodinia mecánica. La 
eliminación de la inhibición de la glicina tam-
bién puede permitir que estímulos táctiles activen 
astrocitos; los astrocitos activados pueden liberar 
D-serina, que se une al sitio coestimulatorio de 
glicina del receptor NMDA y promueve alodinia 
mediada por receptores NMDA.79 

Prurito neuropático. La eliminación de la inhibi-
ción GABAérgica o glicinérgica también se traduce 
en prurito neuropático (figura 2). La vía polisináp-
tica del prurito del asta dorsal25 está bajo inhibi-
ción tónica por interneuronas inhibidoras GABA 
específicas que expresan galanina y el agonista del 
receptor opioide kappa dinorfina.60,61 Estas inter-
neuronas inhibitorias reciben señales desde afe-
rentes de fibras C que expresan TRPV1, TRPA1 y 
canales TRMP8; esto explica por qué los estímulos 
dolorosos o el frío mejoran el prurito.60,61 La de-

pleción selectiva de estas interneuronas resulta en 
prurito espontáneo y aumento de la sensibilidad a 
los agentes pruriginosos, sin afectar las respuestas a 
estímulos nocivos.60,61 La depleción de interneuro-
nas glicinérgicas también da lugar a manifestacio-
nes conductuales del prurito. 

PERSPECTIVA Los estudios que han incorporado 
enfoques inmunohistoquímicos, electrofisiológicos 
y genéticos han proporcionado información sobre 
los circuitos complejos para la transmisión y de-
codificación de la información sensorial en el asta 
dorsal. Estos estudios han elucidado aún más los 
mecanismos de control de la transmisión del do-
lor y las manifestaciones de dolor neuropático y el 
prurito, y proveen evidencia racional para nuevos 
enfoques terapéuticos de estos síntomas. Entre las 
drogas disponibles en la actualidad, gabapentina y 
pregabalina interactúan con la subunidad α2δ de 
canales de Ca2+ presinápticos, reduciendo su expre-
sión en la membrana y, por lo tanto, la liberación 
de su neurotransmisor; los opioides actúan a través 
de receptores de tipo μ ambos presinápticamente 
inhibiendo la liberación mediada por Ca2+ y post 
sinápticamente aumentando la conductancia de 
K+ y de ese modo reduciendo la excitabilidad de 
células espinotalámicas; y los inhibidores de recap-
tación de norepinefrina/serotonina, como la ami-
triptilina o duloxetina, aumentan la disponibilidad 
de estas monoaminas en el asta dorsal. Sobre la 
base de estudios experimentales en animales con 
deleción selectiva de neuronas GABA/dinorfina,61 
el agonista del receptor opioide kappa nalfurafina 
está aprobado en Japón para el tratamiento del 
prurito asociado con la enfermedad renal crónica.80 

Un circuito del asta dorsal descripto recientemente 
de prurito inducido mecánicamente e inhibido tó-
nicamente por interneuronas de neuropéptido Y81 
podría aportar nuevos blancos terapéuticos. El rol 
principal de la glicina en la inhibición de circuitos 
del asta dorsal podría aportar información racio-
nal para el desarrollo de drogas que actúen sobre 
la transmisión glicinérgica para el tratamiento del 
dolor neuropático y el prurito. 
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