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En los ultimos afios han habido importantes avances en el conocimiento de los
Trastornos Digestivos Funcionales (TDF), que ha permitido entender mejor el rol de los
aspectos psicologicos en estas enfermedades y las alteraciones fisioldgicas
gastrointestinales que las caracterizan.

Esto ha sido posible entre otras cosas gracias al progreso en el conocimiento de las
relaciones del eje Sistema Nervioso Central-Tubo Digestivo. En esta comunicacion
pretendemos entregar algunas nociones de neuroanatomia y neurofisiologia
gastrointestinal que sirvan de base para incorporar la nueva informacién sobre todo lo
que se refiere a hiperalgesia visceral.

Mayor profundidad se puede encontrar en varias revisiones recientes (1-5) .

Neuroanatomia

Las funciones digestivas globales requieren del funcionamiento coordinado e integrado
de varios subsistemas del tubo digestivo como son: el epitelio mucoso, la musculatura y
la vasculatura sanguinea y linfatica y las glandulas anexas. A cada instante en el curso
del dia estos componentes sufren modificaciones en su estado funcional, adecuados a
los cambios impuestos por diversas condiciones como son el estado de ayuno,
cualidades y composicion de la dieta, agentes nocivos, factores sensoriales,
emocionales, estrés.

Una compleja red neural cuyos centros se encuentran en la pared del tubo digestivo
(inervacion intrinseca) y que estd comunicada con el sistema nervioso central
(inervacion extrinseca) son los encargados de mantener una actividad integrada de
todos los subcomponentes del tubo digestivo. Hace excepcién a esto el tercio superior
del eséfago y faringe, que sélo tienen inervacién extrinseca (3) .

Otros subcomponentes importantes del tubo digestivo como son el sistema endocrino y
el sistema inmunoldgico también tienen relaciones estructurales y funcionales con el
sistema neural, modulandose mutuamente entre si.

1. Inervacion intrinseca

El sistema nervioso entérico (SNE) es una estructura altamente compleja cuyas
caracteristicas morfoldgicas y funcionales lo hacen muy semejante al sistema nervioso
central y muy diferente de los ganglios del sistema nervioso auténomo.

Los cuerpos celulares de las neuronas del SNE se encuentran aglutinadas en
estructuras ganglionares las que, a su vez, se interconectan entre si formando dos
grandes plexos nerviosos: el plexo mientérico o plexo de Auerbach ubicado entre las
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capas musculares circular y longitudinal del tubo digestivo se extiende desde el tercio
medio del es6fago hasta el canal anal, y el plexo submucoso o plexo de Meissner,
ubicado por debajo de la muscularis mucosa; éste ultimo se encuentra particularmente
desarrollado en el intestino delgado y colon. Ambos plexos mantienen estrechas
conexiones entre si.

Al igual que el sistema nervioso central el ' =
sistema nervioso entérico tiene tres clases de // Cortera \
neuronas de acuerdo a su funcionalidad s b |
(Figura 1). \ /
a. Neuronas sensoriales, cuyas areas o
receptivas se encuentran en la musculatura de

la pared y en el corion de la mucosa. Las

terminaciones libres de estas neuronas tienen Hed Central do
receptores capaces de responder a cambios de Corntrol Autdnamea

energia quimica, térmica o mecanica,
transformando estos cambios en sefiales
eléctricas.

b. Interneuronas, multiples sinapsis entre si E::N
dando lugar a circuitos integrados “logicos”.

Estos circuitos integrados son capaces de
descifrar y procesar la informacioén proveniente

de las neuronas sensoriales y generar

programas de respuestas reflejas motoras
complejas coherentes con la funcionalidad

global del 6rgano.

c. Neuronas motoras, que son el brazo efector
del sistema que transmite las sefales a los
distintos efectores: vascular, muscular y
epitelio, pudiendo

ejercer acciones estimuladoras e inhibitorias en
ellos.

La lista de neurotransmisores presentes en el
SNE es larguisima y son los mismos que se
encuentran presentes en el sistema nervioso
central. Los mas importantes
neurotransmisores liberados por las neuronas
motoras exitatorias son Acetilcolina (AcC) y :
substancia P (SP). Los neurotransmisores mas Pared mtestinal
importantes presentes en las neuronas m— 5i5tema Narvioso Entérico

inhibitorias son VIP, ATP y Oxido nitrico (ON). = :‘I:’r:::'gim

Figura 1.
El SNE que contiene 80 a 100 millones de Inervacion del tubo digestivo. Sistema
neuronas (iguales a lo que tiene la médula Nervioso Enterico: 1) neurona sensorial,
. . . 2) interneuronas. 3) neuronas motoras.
espinal), controla variadas funciones de la Nervio vago: 4) via aferente. 5) via

musculatura lisa, de la microcirculacion local y eferente preganglionar. GN (ganglio
del transporte transepitelial, ademas de ser n?dosi)- gl)stema S!mP?F'CmIG) via

H H arerente. comunicacion a la via
responsable de Ir,nporta,nt?s, reflejos . eferente. 8), via eferente preganglionar.
como son el reerJo peristaltico y el complejo  g) via eferente postganglionar. GDR:
motor migratorio. Aunque es altamente ganglio de la raiz dorsal GPV: ganglios

auténomo, el SNE mantiene estrechas Prevegebtra'esdlo y 1dl) \t"'a EISP!”:'
. ascendente y aescenadente. sistema
conexiones con el SNC. parasimpatico sacro no esta dibujado.

2. Inervacion extrinseca (Figura 1)



El tubo digestivo tiene una doble inervacién
extrinseca

a través de los sistemas parasimpatico y
simpatico. Ambos contienen fibras aferentes,
sensoriales que transmiten informacion al
sistema nervioso central, y fibras eferentes
motoras que inervan los drganos efectores.

Los cuerpos celulares de las neuronas aferentes del sistema parasimpatico vagal se
encuentran en el ganglio nodoso por debajo del foramen yugular, y las del
sistemaparasimpatico sacro en los ganglios en la raiz dorsal de los nervios pelvianos en
los segmentos S1 a S5 (Figura 2). La via aferente vagal que representa el 80 a 90% de
todas las fibras del nervio vago, inerva todo el tubo digestivo desde el eséfago hasta el
colon proximal. El sistema parasimpatico sacro inerva el colon distal y recto. Los
campos receptivos de las terminaciones vagales y sacras se encuentran en la mucosa,



submucosa y capas musculares del tubo digestivo. Sus terminaciones contienen
mecano, quimio y termo receptores. En general un mismo receptor responde a distintas
clases de estimulos por lo que se le considera receptor polimodal.

La proyeccion central de la via vagal termina en el nucleo del tracto solitario (NTS)
(Figura 2) en la médula espinal, nucleo al cual convergen impulsos somaticos y
viscerales de otras partes del organismo, contribuyendo, junto a otras estructuras, a la
integracion de la informacion sensorial somatica y visceral y a la respuesta autonémica.
El conjunto de estas estructuras que incluyen ademas el tdlamo y el hipotalamo se las
denomina la red autonémica neural central (6) (Figura 1).

La proyeccidn central de los nervios sacros entran a la médula por la raiz posterior de
los nervios pélvicos para terminar en el cuerno posterior de la médula espinal donde se
bifurcan: una rama hace sinapsis con las neuronas ascendentes de segundo orden que
llevan informacion a los centros superiores, y la otra comunica con las neuronas
eferentes preganglionares. Estas ultimas salen por la raiz anterior de los nervios
pélvicos para hacer sinapsis con las neuronas postganglionares en los ganglios pélvicos
o inervar directamente los plexos intra murales (Figura 2).

La via eferente vagal que va al tracto digestivo nace del ndcleo ambiguo y del nucleo
motor dorsal en la médula espinal, este ultimo intimamente relacionado con el NTS. Las
fibras eferentes pre-ganglionares vagales no inervan directamente los efectores sino
que inervan los circuitos integrados de las interneuronas de los plexos mientéricos. Esto
explica que un numero relativamente bajo de fibras eferentes (10 a 20% del total de las
fibras vagales) tenga efectos sobre un area tan extensa, influyendo simultdneamente en
cambios de la motilidad, secrecion y circulacion.

La via aferente simpatica llamada también via aferente visceral espinal tiene sus
cuerpos celulares en las cadenas de los ganglios de la raiz dorsal de los nervios
espinales, en las regiones cervical, toracica y lumbar (Figura 2). Ellas inervan todo el
tracto digestivo y sus campos receptivos se encuentran fundamentalmente en las capas
musculares, en la serosa peritoneal, mesenterio y ligamentos peritoneales. También
contienen receptores polimodales. La proyeccion central de estas neuronas entran a la
meédula por la raiz dorsal de los nervios espinales para hacer sinapsis en el cuerno
posterior de la médula con las neuronas ascendentes de segundo orden. Estas
neuronas transmiten informacion a los centros superiores a través de cinco ases
nerviosos: espino-talamico, reticulo talamico, espinomesencefélico, cérvico-talamico y
espino hipotalamico (Figura 2). Las neuronas aferentes envian también senales
directamente a las fibras eferentes pre-ganglionares asi como a los ganglios pre-
vertebrales participando en reflejos locales autonémicos (Figura 1).
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Vias aferentes y eferentes de los sistemas simpéatico y parasimpatico. Aferentes,
parasimpaticas, vagales y sacras. GN: ganglio nodoso. NTS: nucleo del tracto solitario.
GRD: ganglio de la raiz dorsal. Aferentes simpaticas. CSPV: cadena simpatica
paravertebral GRD: ganglio de la raiz dorsal. Eferentes vagales y sacras. NDV: nucleo
dorsal del vago. GP: ganglio pélvico. Eferentes simpaticas. GPV: ganglios prevertebrales
(celiaco, m. superior, m. inferior, pélvico)

La via eferente simpatica envia impulsos a todo el tracto gastro-intestinal. Las neuronas
preganglionares tienen sus cuerpos celulares en la zona intermedia gris de la médula
espinal en los segmentos cervical, toracico y lumbar, y salen por la raiz a ventral de los
nervios espinales. Las neuronas que van al eséfago y glandulas salivales hacen
sinapsis con las neuronas post-ganglionares en los ganglios de la cadena simpatica
para-vertebral. Las que van al estdbmago, intestino delgado, colon, recto, higado y
pancreas hacen sinapsis con las neuronas post-ganglionares en los ganglios pre-
vertebrales: celiacos, mesentéricos superior e inferior, y ganglios pelvianos (Figura 2).
Las fibras postganglionares terminan directamente en las inter-neuronas de los plexos
mientéricos o en las estructuras efectoras (epitelios, vasos sanguineos, etc).

El principal neuro-transmisor de las fibras preganglionares simpaticas y parasimpaticas
es la Acetilcolina. Las fibras post-ganglionares simpaticas tienen como mediadora la
Noradrenalina y las parasimpaticas a las Acetilcolina. Ademas, tanto en las
terminaciones pre-ganglionares como post-ganglionares los neurotransmisores
mencionados coexisten con un gran numero de péptidos como son por ejemplo: VIP,
SP, Dinorfina, “Calcitonin Generelated Peptide” (CGRP) y muchos otros, los cuales
ejercen funciones moduladoras de la neurotransmision.



La informacion transmitida por las vias aferentes al sistema nervioso central son
integradas con impulsos somaticos y viscerales en la red autondmica neural central
donde se coordina la respuesta autonoma del organismo y la regulacién de la
homeostasis.

Adicionalmente parte de esta informacién es transmitida a centros superiores corticales
(corteza somatosensorial, sistema limbico y corteza pre-frontal), involucrados en la
percepcion somatica discriminativa, asi como con los componentes emocionales y
afectivos de nuestras sensaciones particularmente el dolor. A su vez los centros
superiores tienen proyecciones descendentes hacia los centros del diencéfalo, tronco y
médula espinal (Figura 1).

De este modo, la informacién sensorial recogida por las fibras aferentes del sistema
nervioso entérico y de los sistemas simpatico y parasimpatico participan en la
generacion de numerosos reflejos que regulan las funciones digestivas y cuya sinapsis
se encuentra a distintos niveles: la pared intestinal, ganglios pre-vertebrales, ganglios
de la cadena simpatica y médula espinal (Figura 1).

Proyecciones descendentes de los centros superiores hace que la respuesta a estos
reflejos no esté dada sélo por la magnitud y naturaleza de los estimulos, sino que
ademas esta modulada por impulsos originados en los centros superiores por estimulos
volitivos y no volitivos.

Fisiologia sensorial

Una vasta poblacién de neuronas sensoriales pertenecientes al SNE y al sistema
nervioso extrinseco mantienen un monitoreo continuo de lo que ocurre en el lumen y en
la pared del tubo digestivo. A través de receptores, a menudo polimodales, responden a
cambios de temperatura (termorreceptores) de la tensién de las capas de la pared
visceral (mecano receptores) y cambios quimicos como pH, osmolaridad, concentracion
de nutrientes, mediadores de la inflamacion, etc. (quimiorreceptores).

Los principios biofisicos que gobiernan la traduccién de estos estimulos a sefiales
eléctricas es similar a lo que ocurre en érganos somaticos. Los receptores son proteinas
que abarcan el espesor de la membrana celular que, al sufrir cambios en su
configuracion, permiten el flujo intra o extracelular de iones (canales iénicos),
generandose asi potenciales de accion. La magnitud, duracién y la frecuencia de éstos
son los cadigos que traducen el caracter y la intensidad del estimulo.

Los mecanorreceptores son activados por cambios en la tension de la pared muscular y
por los movimientos y deformacién que sufren las vellosidades intestinales al contacto
con el contenido luminal. Estos cambios mecanicos ejercen presion sobre las proteinas
receptoras produciendo una deformacion de ellas, abriendo asi los canales i6nicos
sensibles al estiramiento. La traduccion de la energia quimica a eléctrica por otro lado,
se origina cuando el ligando apropiado se une a una proteina receptora, las que estan
acopladas a proteinas G en la membrana, las que a su vez activan un segundo
mensajero (por ejemplo: cAMP), el cual es el responsable de la apertura de los canales
iénicos.

Los impulsos nerviosos generados en la periferia son transmitidos a la médula espinal a
través de fibras C no mielénicas de baja velocidad de conduccion y fibras mielénicas A
delta. Los nervios espinales carecen de fibras mielénicas de mayor diametro y mayor
velocidad de conduccion como son las fibras A alfa y A beta, presentes en los nervios
somaticos. El principal neurotransmisor a este nivel es glutamato, junto a neuropéptidos:
SP yCGRP (7).

Percepcion visceral. En condiciones fisiolégicas la informacion generada por los



diversos estimulos participan en la generacion de reflejos nerviosos que regulan
multiples funciones del tracto gastrointestinal, asi también como en el control
autonémico de la homeostasis. Normalmente nosotros no somos conscientes de estos
procesos, salvo las sensaciones de saciedad y hambre. Sin embargo, ya sea por
aumento de la intensidad de ciertos estimulos, disminucién del umbral de exitabilidad de
las neuronas o aparicion de estimulos nocivos, percibimos una gama de sensaciones
como son: sensacion de saciedad precoz, sensacion de evacuacion incompleta,
sensacion de plenitud y, por ultimo, dolor con sus variadas caracteristicas. Estos
sintomas inespecificos son los que en forma continua o recurrente aquejan a los
pacientes con TDF y constituyen su motivo de consulta. La neuroanatomia y
neurofisiologia de la percepcidn visceral consciente es sélo parcialmente conocida (4,7-
9).

El dano tisular a nivel de la piel u drganos musculo-esqueléticos activa receptores
conocidos como nocirreceptores (del latin nocere, que significa dafiar), de los que se
conocen 3 categorias: mecano, quimio y termo nocirreceptores. Los primeros son
activados soélo cuando se ejercen grandes presiones sobre la piel. Los nocirreceptores
térmicos solo se activan a temperaturas extremas como son menos de 5°C y mas de
45°C.

Ha existido gran debate acerca de si las visceras poseen nocirreceptores semejantes a
los descritos, es decir, receptores cuya activacion generan sefiales que solo son
percibidas como dolorosas. Hasta ahora el unico érgano que parece poseer este tipo de
receptores es la vesicula biliar.

La distension progresiva de otras visceras como estdmago y colon despierta una gama
de sensaciones que van desde una vaga sensacion de plenitud hasta dolor que puede
ser de gran intensidad. Parece ser que, dependiendo de la magnitud, naturaleza y
duracion del estimulo, se ponen en juego diversos mecanismos neurofisiolégicos tanto a
nivel periférico como central responsables de la percepcion consciente (4) .

Como se sefalo anteriormente, la mayoria de los receptores del tubo digestivo son
receptores polimodales, que responden tanto a estimulos mecanicos como a estimulos
quimicos. Parece existir una gama de ellos en cuanto a su umbral de activacién.

Estudios electrofisiolégicos en animales de experimentacion han demostrado que en el
colon existen 2 tipos de fibras aferentes que responden a sefiales generadas por
mecano-receptores: fibras de bajo umbral de excitacion, predominantemente fibras A
delta y fibras C no mielénicas de alto umbral de excitacion. Las primeras serian
activadas por estimulos en el rango fisiolégico no nocivos, y las segundas lo hacen sélo
cuando las presiones generadas sobrepasan ciertos niveles, tipicamente por encima de
los 30 mmHg. Alrededor del 30% de las fibras aferentes espinales corresponden a la
segunda categoria (10) .

Los impulsos aferentes convergen al cuerno dorsal de la médula espinal, el cual se
subdivide en 6 capas o laminas de acuerdo a las caracteristicas citologicas de las
neuronas que alli residen. Diferentes neuronas aferentes, que transportan diversas
modalidades de estimulos terminan en diferentes laminas del cuerno dorsal, donde
hacen sinapsis con las neuronas de segundo orden que proyectan las senales a los
centros superiores. Entre estas ultimas se ha demostrado ampliamente la existencia de
neuronas multirreceptivas (neuronas de amplio rango dinamico), que responden de
manera gradual a estimulos mecanicos fisiolégicos inocuos y a estimulos nocivos.

En condiciones fisiolégicas se activarian sdlo las neuronas primarias de bajo umbral,
que transmiten sefales no dolorosas, no conscientes, y que intervienen en la génesis
de reflejos reguladores. Mayores estimulos, suprafisiolégicos activarian las neuronas de
alto umbral al mismo tiempo que aumentan la actividad de las de bajo umbral. Estos
impulsos sumados son ahora capaces de activar las neuronas nocirreceptoras de
segundo orden de la médula espinal, generando sensaciones de malestar y dolor frente



a estimulos inocuos y nocivos (8-10) .

Ademas, en el colon se ha podido establecer también la existencia de una proporcion
de fibras que no responden ni a los mayores estimulos mecanicos. Estos, llamados
nocirreceptores silenciosos, disminuyen drasticamente su umbral en contacto con
diversos agentes mediadores de la inflamacién (citoquinas y prostaglandinas),
respondiendo a partir de ese momento con sensacion de dolor a estimulos previamente
inocuos, actuando asi como verdaderos sensores de dafo tisular (11) . La activacion de
estos receptores silenciosos podria contribuir a la sensibilizacion central e hiperalgesia
secundaria, fenomeno presente en los trastornos funcionales del tubo digestivo.

Al cuerno posterior de la médula espinal convergen, junto con los aferentes espinales
viscerales, fibras somaticas sensoriales, de modo que una neurona puede recibir
impulsos somaticos y viscerales al mismo tiempo. Esto explicaria el fenomeno de la
referencia de ciertos tipos de dolor visceral, ya que en estas condiciones el sistema
nervioso central no reconoceria el punto de origen del estimulo del dolor, refiriendo su
origen tanto a la viscera que lo genera como al area inervada por el nervio somatico
correspondiente (Figura 3).
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Figura 3.

Via ascendente del dolor. 1) Neurona sensorial visceral de ler orden. 2)
neurona de 2° orden (sélo esta dibujado el haz espinotaldmico). 3) neurona
de 3er orden. Algunas neuronas de 2° orden reciben impulsos también de: 4)
neurona sensomatica sensorial, base del dolor referido (adaptado de Basbaum
Al et al. Ref N° 7).

La informacién generada por estimulos nocivos es transmitida a través de 5 haces, a
diversos centros subcorticales como son, entre otros, talamo, hipotdlamo y sustancia
reticular. Las proyecciones al centro de control autondmico participan en la génesis de
las complejas respuestas cardiovasculares y neuroendocrina que acompanan al dolor
agudo. De estos centros se generan a su vez impulsos que a través de neuronas de
tercer orden alcanzan la corteza somatosensorial involucrada en la percepcion
discriminativa que nos informa acerca del sitio de origen del dolor, su caracter y su
intensidad (7) .

Estudios de imagen de cerebro humano con tomografia de emision de protones ha
demostrado que, en respuesta a estimulos dolorosos se activan estructuras del sistema



limbico y corteza prefrontal, areas reconocidas como centros de procesamiento de las
emociones. En esta area radican los aspectos cognitivos, emocionales y motivacionales
del dolor. Esto le da al dolor el caracter de experiencia unica, individual y subjetiva.
Nuestra biografia, experiencia previa, estados afectivos, contexto, etc, contribuyen
significativamente a modular nuestra percepcion del dolor, a la respuesta emocional a él
y a la conducta que adoptaremos frente a él. Esto es especialmente pertinente a los
enfermos con TDF, quienes ademas de alteraciones motoras y sensoriales tienen una
inadecuada respuesta a la enfermedad (illness behaviour). Por otra parte las
emociones, sentimientos y estados de dnimo, ademas de su representacion consciente
tienen una expresion somatica, periférica, que se traduce por cambios funcionales en
diversos sistemas: cardiovascular, endocrino, digestivo y musculo esquelético(12) . La
respuesta del tubo digestivo a estimulos negativos (sfress) induce cambios en la
motilidad, secrecion, perfusion y sistema inmune a través de la inervacion extrinseca e
intrinseca. Es ampliamente conocido que el stress también influencia la percepcioén a
estimulos dolorosos.

Control Central del Dolor. En el curso de los ultimos afios se ha podido establecer que el
sistema nervioso central tiene mecanismos para regular la percepcion del dolor. El
primer nivel en que esto ocurre es el la médula espinal, donde operan 2 mecanismos:
uno estrictamente local, producto del balance de la interaccién de neuronas
nociceptivas y no nociceptivas, la llamada “teoria de la puerta de control”. Un segundo
mecanismo esta mediado por impulsos descendentes del tronco cerebral a través de la
liberacién de opioides enddégenos en el cuerno posterior de la médula, que inducen
analgesia. El primer mecanismo, que ha servido de base para algunos tratamientos del
dolor somatico, como es la estimulacion eléctrica transcutanea, probablemente no es
operativo en el caso del dolor visceral.

Via descendente del control del dolor. Neuronas que nacen en la sustancia gris
periductal mantienen conducciones excitatorias con algunos centros serotoninérgicos
del bulbo espinal, desde donde nacen a su vez proyecciones neuronales que hacen
conexiones inhibitorias con neuronas de las laminas |, 1l y V del cuerno dorsal medular.
Otra via descendente inhibitoria nace en centros adrenérgicos del puente y médula,
para terminar en las ldminas | y V. Ambas vias, serotoninérgicas y adrenérgicas, activan
interneuronas del cuerno dorsal liberando opidides endégenos (7) .

Los opioides actuan inhibiendo la trasmision sinaptica a través de un bloqueo de la
liberacién de glutamato y neuropéptidos por parte de las neuronas aferentes, por un
lado, y, por otro, disminuyendo la excitabilidad de las neuronas de segundo orden.

Existe abundante informacion experimental en animales, y también evidencias en seres
humanos que sefialan que diversos estimulos de ambas vias producen importante
analgesia o aumento de la percepcion del dolor.

Hipersensibilizacion, Hiperalgesia y Alodinia. En el curso de los ultimos anos se ha
acumulado gran volumen de evidencia que muestra que los enfermos con TDF han
desarrollado un trastorno de la percepcion sensorial visceral.

Numerosos estudios muestran que una gran proporcion de pacientes con trastornos
funcionales responden con sensaciones de malestar o dolor a grados de distension
visceral que son inocuos en sujetos normales (alodinia), o bien, la respuesta a estimulos
dolorosos es mucho mas intensa y duradera (hiperalgesia). En esta ultima situacion se
ha podido constatar ademas que el area de referencia somatica se altera, se hace mas
extensa en superficie y aun puede aparecer en zonas atipicas alejadas de la cavidad
abdominal, lo que puede inducir a confusiones diagndsticas (13-24) .

Esta alteracién de la percepcién puede ser la resultante de procesos cognitivos que
llevan al paciente a exagerar la descripcion de sus sensaciones, o bien a errores en el
procesamiento central de la informacién, hechos que han sido poco estudiados hasta
ahora. En cambio hay bastante informacién que apunta hacia la existencia de



alteraciones de la fisiologia de las vias viscerales aferentes, fendmeno ampliamente
estudiado en la percepcion somatica del dolor, y que parece compartir algunos
mecanismos similares con la percepcion visceral. La alteracion tiene 2 origenes, uno
primario periférico por sensibilizacion de los nocirreceptores y uno central por
hiperexitabilidad de las neuronas de segundo orden del cuerno dorsal de la médula
espinal (4,12,25,26) .

Estimulos nocivos intensos, repetidos o prolongados, como ocurre con la inflamacion,
por ejemplo, producen una disminucién del umbral de exitabilidad de los nocirreceptores
y un aumento en la descarga de sefales eléctricas frente a cualquier estimulo
independientemente de su intensidad. Este fendmeno conocido como sensibilizacién
ocurre porque en el tejido danado se libera una gran variedad de sustancias que
reconocidamente aumentan la exitabilidad o activan directamente a los nocirreceptores.
Estas son entre otras prostaglandinas, bradiquininas, histamina, serotonina, SP, etc, las
que se originan en varias celulas como son el endotelio capilar, plaquetas, mast cells y
en las propias terminaciones nerviosas a través de reflejos de axon, como es el caso de
la SP y del CGRP. En su conjunto, ellas son responsables de los cambios tisulares que
acompanan a la inflamacién ademas de inducir hiperalgesia primaria. Una vez resuelto
el proceso inflamatorio, la hiperalgesia primaria en general tiende a desaparecer.

En el tracto gastrointestinal, ademas de los cambios tisulares propios de la inflamacion o
activacion del sistema inmune, ocurren también alteraciones de la motilidad intestinal,
transporte transepitelial y percepcién sensorial, lo que constituye la base fisiopatoldgica
de los sintomas presentes en estas condiciones. Esto ha sido extensamente estudiado
en diversos modelos experimentales de colitis, asi como en enfermedades inflamatorias
intestinales que afectan a seres humanos. Estos estudios han ido revelando las mutuas
y reciprocas influencias entre el sistema inmune, la musculatura lisa y el sistema neural.

Uno de los modelos mas estudiados ha sido la respuesta inmune en roedores a ciertos
antigenos parasitarios o alimenticios. Estos han demostrado el rol intermediario de
lasmast cells en los cambios fisiolégicos observados a nivel epitelial y neuromuscular. El
mediador de la accion neural parece ser la histamina.

Por otro lado, hay claras evidencias tanto estructurales como bioquimicas de
terminaciones nerviosas que a través de la liberacion de sustancia P inducen
degranulacién de estas células. En animales de experimentacion y en el hombre hay
evidencias de que el stress y estimulos centrales inducen activacion de las mast cells.

Vale la pena recordar que otras células del sistema inmune también son activadas por
neuropéptidos locales y que la histamina es s6lo uno de los multiples mediadores de la
inflamacion, que son capaces ademas de inducir fendmenos de hipersensibilizacion
nerviosa. Para mayor informacion acerca de las relaciones del sistema inmune y
sistema neural recomendamos las referencias N°s 27 y 28.

Por otro lado, estimulos intensos y repetidos también inducen hipersensibilidad central
aumentando la excitabilidad de las neuronas de segundo orden a nivel de la médula
espinal (hiperalgesia secundaria), cambios que pueden hacerse permanentes y cuyos
mecanismos moleculares estan relativamente bien conocidos y son semejantes a lo que
ocurre en otras regiones del cerebro en los procesos que tiene que ver con habituacion
y memoria, en los que opera un mecanismo de amplificacién de la respuesta post-
sinaptica conocido como potenciacion sinaptica duradera.

Este proceso requiere la simultanea activacion de las terminaciones pre-sinapticas y
post-sinapticas. Ello depende de 4 factores que ocurren en las terminales post-
sinépticas (7) :

a) Los receptores no-NMDA (N.metil-D-Aspatato) para glutamato, asi como
receptores para SP y CGRP son activados induciendo depolarizacién de la



membrana.

b) Esta depolarizacion desbloquea los receptores NMDA para glutamato,
permitiendo flujo intracelular de calcio, lo que lleva a:

c) Activacion de segundos mensajeros calcio-dependientes, y

d) Generacion de mediadores, entre ellos 6xido nitrico responsables de la

excitabilidad de la neurona. El 6xido nitrico ademas difunde al espacio

extracelular retroalimentando y aumentando la liberacion de nuevos

neuropéptidos y neurotransmisores por parte de la terminacién presinaptica.

Adicionalmente, en estas condiciones se observa también una rapida induccién de
factores como son proteinas c-fos, involucradas en la regulacién de la transcripcion de
genes que codifican la sintesis de neurotransmisores y neuropeptidos(29).

Todo esto en su conjunto lleva a una "Up regulation” del proceso de excitabilidad de las
neuronas creandose una memoria del dolor, situacion que eventualmente puede
hacerse permanente, como sucede en el caso del sindrome de la extremidad fantasma,
donde el paciente percibe dolores que parecen originarse en la extremidad que ha sido
amputada.

Los trastornos funcionales digestivos son condiciones crénicas recurrentes o continuas
en que, junto al dolor, hay asociadas otras sensaciones de malestar (nauseas,
sensacioén de plenitud, sensacion de evacuacion incompleta, etc). Frecuentemente
estos enfermos exhiben sintomas atribuibles tanto a la parte alta del tubo digestivo
(dispepsia no ulcerosa) como baja (colon irritable). También es frecuente en ellos
presencia de sintomas urogenitales como son dolor pelviano crénico, dispareunia y
urgencia vesical, y otros raros sintomas referidos a otras partes del cuerpo como son:
ardor en las extremidades, frio a la espalda, etc. También se ha sefialado la frecuente
asociacion de trastornos funcionales digestivos con fibromialgia.

Como se menciond anteriormente, estos pacientes tienen un menor umbral a estimulos
no dolorosos, mayor respuesta a estimulos dolorosos, aumento del area de referencia
del dolor visceral y alteraciones de algunas respuestas reflejas a estimulos fisiolégicos.

A medida que se han ido conociendo mejor los mecanismos de alodinia e hiperalgesia y
visceral, parece ser que la mejor explicacion para las observaciones descritas es una
sensibilizacion de las neuronas ascendentes espinotalamicas, del segmento
toracolumbar de la médula. Estas son neuronas de amplio rango dinamico que
respoden a estimulos periféricos de alta y baja intensidad y a las que convergen
neuronas somaticas de diversas areas del cuerpo, asi como también neuronas
viscerales de diversos 6rganos(4).

El desarrollo de hiperalgesia visceral muy probablemente es multifactorial, habiendo
varios mecanismos posibles que, actuando solos o0 en combinacion ayuden a explicarlo.
La edad a la cual ocurren algunos eventos, fisicos o psicolégicos, podria ser uno de
ellos. En los mamiferos, incluido el hombre, el sistema nervioso del recién nacido esta
en una etapa de maduracion, es mas sensible al dafio y es mas susceptible a
desarrollar cambios neuroplasticos permanentes.

Por ejemplo se ha demostrado que la estimulacion rectal, mecanica y quimica en ratas
recién nacidas induce cambios permanentes de la sensibilidad de las neuronas
viscerosensoriales en la médula espinal con caracteristicas de alodinia e hiperalgesia,
semejante a lo que se observa en pacientes con sindrome de colon irritable. Esto no
ocurre cuiando la estimulacion se realiza en ratas adultas (30). Sin embargo, éste no es
siempre asi. Alrededor del 25% de pacientes que hacen un episodio de gastroenteritis
aguda en la edad adulta, desarrollan un cuadro clinico de colon irritable (31). Si bien la
presencia de alteraciones de la motilidad y sensibilidad colorrectal es frecuente en el
periodo post-infeccioso alejado de todos los infectados, quienes parecen desarrollar
sintomas de enfermedad son sélo aquellos con mayores perturbaciones psicoldgicas lo



que es concordante con la conceptualizacion actual de estas enfermedades (30).

Los TDF se consideran hoy dia la resultante de disfunciones del eje sistema nervioso
central - tracto gastrointestinal, que producen alteraciones motoras y sensoriales. Los
factores psicosociales influyen notablemente en la percepcion de la enfermedad y la
conducta que los

pacientes adoptan frente a ella, pero no es esa su Unica contribucion. El stress y la
respuesta emocional que lo acompana, asi como diversos estados afectivos, inducen
cambios en la fisiologia motora y sensorial del tubo digestivo, y es altamente probable
que modulen también la actividad de las células que participan en la respuesta
inflamatoria.

Es todavia necesario mayor investigacion para lograr integrar los diversos componentes
presentes en estas enfermedades, como son factores genéticos, disfuncion motora,
disfuncién sensorial, mediadores de la inflamacion, factores psicosociales, etc.
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