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RESUMEN
Esta revisión busca proporcionar a los profesionales 
de la salud una mayor comprensión del dolor para su 
actividad clínica-asistencial. Basados en la hipóte-
sis de neuroplasticidad presentada inicialmente por 
Ramón y Cajal y la teoría de la compuerta en la vía 
dolorosa presentada por Melzack y Wall, se ha ela-
borado una revisión bibliográfica con el objetivo de 
abordar la modulación de la vía nociceptiva desde un 
punto de vista fisiopatológico. Asimismo, se presen-
tan los principales resultados obtenidos durante los 
últimos años en nuestro laboratorio usando ratas 
Wistar hembras como modelo de dolor experimental. 
Finalmente, se describe un circuito original de modu-
lación central a nivel del subnúcleo caudal del trigé-
mino con una visión integral de los componentes del 
sistema nociceptivo orofacial, para ayudar al clínico 
a comprender situaciones de sensibilización central 
con perpetuación del dolor y cómo paulatinamente el 
sistema nervioso central pone en marcha un sistema 
de modulación para adaptarse y alcanzar un estado 
similar al basal.

Palabras clave: modulación, dolor, nocicepción, 
plasticidad, sensibilización.

ABSTRACT
This review aims to provide health professionals with 
a better understanding of pain for their clinical-care 
activity. Based on the neuroplasticity hypothesis 
initially presented by Ramón and Cajal, and the gate 
theory in the pain pathway presented by Melzack 
and Wall, a literature review has been carried out 
with the aim of addressing the modulation of the 
nociceptive pathway from a pathophysiological point 
of view. The main results obtained in recent years 
in our laboratory using female Wistar rats as an 
experimental pain model are also presented. Finally, 
an original central modulation circuit at the level of 
the caudal trigeminal subnucleus is described with 
a comprehensive view of the components of the 
orofacial nociceptive system, to help the clinician to 
understand situations of central sensitization with 
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perpetuation of pain and how the central nervous 
system gradually sets in motion a modulation system 
to adapt and reach a state similar to the basal one.

Keywords: modulation, pain, nociception, plasticity, 
sensitization.

INTRODUCCIÓN
Introducción al dolor y la modulación
En 1965, Melzack y Wall describieron las vías nervio-
sas del dolor como un sistema plástico capaz de ser 
modulado y descartaron viejas teorías que tenían un 
claro sesgo preformista (rígido). Estos autores desa-
rrollaron la teoría de la compuerta o de entrada, que 
introduce la idea de neuroplasticidad en la vía dolo-
rosa (Melzack y Wall, 1965). 
La teoría de la compuerta se basa en la convergen-
cia de fibras nociceptivas gruesas y delgadas que 
establecen sinapsis en neuronas de segundo orden 
y que conectan los centros medulares o bulbares 
del Sistema Nervioso Central con centros superio-
res a través del haz espinotalámico, a la vez que 
interactúan con interneuronas inhibitorias locales. 
En este modelo, la descarga sináptica de las fibras 
gruesas lleva a la activación de las interneuronas 
inhibitorias, y la activación de este circuito local 
interrumpe la transmisión nociceptiva dolorosa 
(Figura 1). Por el contrario, al descargar las fibras 
delgadas, se inhibe a las interneuronas, de carácter 
inhibitorio, permitiendo la activación de la neurona 
transmisora del estímulo nociceptivo, dejando así 
pasar al estímulo doloroso hacia el haz espinotalá-
mico (vía ascendente). La información diferencial es 
lo que permitiría la respuesta de la vía nociceptiva 
(Acevedo González, 2013).
A partir de estos trabajos se considera que la modu-
lación de la vía nociceptiva tiene su base neurofisio-
lógica en las modificaciones plásticas, transitorias 
o no, que ocurren en cada uno de los niveles del 
sistema nervioso (Petersen-Felix et al., 2002). Este 
proceso de modulación incluye mecanismos pre y 

post-sinápticos y varios tipos de receptores para 
sustancias neuroquímicas excitatorias o inhibitorias 
locales (Basbaum et al., 2009).
Las modificaciones estructurales y funcionales de 
los circuitos locales son englobados genéricamente 
como plasticidad homeostática y producen modifica-
ciones estables en el patrón de la actividad neuronal 
o de las conexiones neuronales, llegando a ser el dis-
parador de cambios a largo plazo (Costa et al. 2017).

Conceptos actuales sobre nocicepción y 
dolor
En ocasiones, el dolor no sigue una relación directa 
con el estímulo nocivo. Por ejemplo, en los sistemas 
neurosensoriales, los cambios plásticos en res-
puesta a una injuria del SNC o del SNP, no siempre 
favorecen a la adaptación, llevando a la aparición 
de una respuesta dolorosa de manera despropor-
cionada con una sobrerreacción −hiperalgesia− o 
incluso en ausencia de un estímulo nocivo verda-
dero lo que se denomina alodinea (Dubner y Ren, 
2004; Salter, 2005; Craig, 2003). Cuando estas res-
puestas ocurren, el dolor pasa a ser patológico o 
neuropático (Prescott et al., 2006; Sessle, 2011). 
Generalmente la hiperalgesia y el dolor patológico 
están asociados a la sobreactivación de fibras C 
amielínicas del SNP (Heinricher et al., 2009; Sawy-
nok y Liu, 2003), así como también a una desinhibi-
ción de las neuronas primarias que desequilibra al 
sistema, sobreviniendo el estado de hiperexcitabili-
dad (Prescott et al., 2006). 
El dolor no es una experiencia puramente nocicep-
tiva que involucra la transducción, transmisión y 
modulación de la vía, sino que el procesamiento final 
del estímulo depende del estado psicológico propio 
de cada individuo, en donde se crea una experiencia 
personal que se denomina percepción dolorosa. Asi-
mismo, la experiencia nociceptiva está modificada 
por el sexo (tanto en animales como humanos), lo que 
a futuro plantea nuevos experimentos y estrategias 
terapéuticas (Cha et al., 2023; Sangalli et al., 2023).
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Figura 1. Esquema de la “Teoría 
de la compuerta” tomado de la 
publicación original de Melzack y 
Wall.
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láminas nociceptivas del núcleo dorsal ipsilateral, 
en el SNC. En la sustancia gris del núcleo dorsal, se 
describen componentes principales que interactúan 
en la modulación de la vía nociceptiva, destacándose 
las interneuronas excitatorias e inhibitorias, las neu-
ronas del sistema descendente serotoninérgico y las 
células gliales (astrocitos) (Sessle, 2011).

-	 Prolongación central de las neuronas sensitivas 
aferentes primarias

Las neuronas sensitivas aferentes primarias se lo-
calizan en los ganglios del sistema nervioso perifé-
rico y se denominan neuronas pseudomonopolares. 
Ya diferenciada la neurona, la prolongación primaria 
queda dividida en dos ramas: una rama periférica 
sensorial que en su extremo distal presenta recepto-
res o terminaciones libres que inervan a los tejidos, 
y otra central o aferente primaria que transmite los 
impulsos de la periferia hacia el SNC. Esta última pro-
longación libera glutamato y sustancia P (SP), en la 
sustancia gris de la región dorsal del tronco encefá-
lico o de la médula espinal y hace sinapsis con una 
neurona de segundo orden (neurona de proyección) 
o con una interneurona (Basbaum et al., 2009). 
De esta forma, la información nociceptiva que llega 
desde los órganos periféricos es inicialmente pro-
cesada en las láminas superficiales I y II, como así 
también, en la V para transmitir o no, la información 
hacia centros superiores (Park et al., 2016). 

-	 Neuronas de Proyección o de segundo orden
Liberado el glutamato y la SP por las fibras aferentes 
primarias, las neuronas sensitivas de segundo or-
den o de proyección localizadas en la lámina I y V del 
núcleo dorsal ipsilateral se activan y transmiten los 
mensajes nociceptivos hacia el tálamo y otras regio-
nes del encéfalo. Estas neuronas de proyección pue-
den ser agrupadas según sus morfologías, el tipo de 
proteínas fijadoras de calcio (CaBPs) que expresan y 
el neurotransmisor sintetizado, los cuales son en su 
mayoría excitatorios (Gamboa-Esteves et al., 2001), 
por lo que participan de la vía nociceptiva ascenden-
te (Guy et al., 2005). 

-	 Neuronas descendentes serotoninérgicas: 
El hipotálamo recibe una importante cantidad de fi-
bras ascendentes nociceptivas y se interconecta con 
estructuras mediales (núcleo mayor del rafe (NRM) 
y la sustancia gris periacuedctal (PAG)) relacionadas 
con somas serotoninérgicos. La serotonina es un 
neurotransmisor con múltiples funciones entre las 
que podemos mencionar la modulación descendente 
de la vía nociceptiva (Mason, 2001). Las fibras sero-
toninérgicas descienden por el cordón dorsolateral 
del tronco encefálico enviando proyecciones (plexo) a 
las láminas superficiales y profundas del núcleo sen-
sitivo dorsal donde hacen sinapsis con axones de las 
neuronas aferentes primarias, como así también con 
neuronas locales (Craig, 2003; Millan, 2002). Estas 
fibras forman parte de la vía descendente inhibitoria 

Primer centro modulador de la vía 
nociceptiva

El primer centro modulador de la vía nociceptiva de 
la región orofacial se localiza en el subnúcleo cau-
dal del trigémino (Vc), localizado en la sustancia gris 
dorsal de la médula espinal y bulbo (Panneton et al., 
2017). Diferentes trabajos sugieren que el subnú-
cleo caudal está involucrado en la integración de la 
información nociceptiva pulpar y es esencial para 
transmitir esa información a otros centros (Bae et 
al., 2003; Tarsa et al., 2010). El Vc está formado por 
cinco láminas, con límites poco precisos entre ellas 
(Figura 2A). La porción marginal o más superficial 
corresponde a la lámina I, luego se identifica la lá-
mina II o sustancia gelatinosa, ambas se consideran 
láminas superficiales y presentan neuronas que res-
ponden a estímulos nociceptivos de alta intensidad 
que llegan de fibras C o Aδ (Figura 2B). Las láminas 
III y IV corresponden a la zona magnocelular, estas 
neuronas son insensibles a una estimulación nociva 
de cualquier naturaleza y se consideran mecanorre-
ceptivas de bajo umbral. Finalmente la lámina V es la 
más profundas y responden a estímulos de alta y baja 
intensidad (Craig, 2003; Millan, 1999) (Figura 2C).

Principales células involucradas en la vía 
nociceptiva:
Ante una lesión en los tejidos, los terminales peri-
féricos de las neuronas sensitivas traducen la se-
ñal causada por la injuria y la transmiten hacia las 

Figura 2. A. Microfotografía de un corte transversal del tronco 
encefálico correspondiente al nivel c1 interaural (Stereotaxis 
Paxinos’ Atlas of Rat Brain), marcando las distintas laminas 
del Vc. Barra= 200 μm. B. Porción dorsomedial de las láminas 
superficiales del Vc con tres tipos morfológicos de neuronas: 
fusiformes (F), multipolares (M) y piriformes (P) y su distribución. 
C. Neuronas en las láminas profundas. Barra en B y C = 50 μm. 
(Imagen tomada de la publicación de Canzobre y Ríos, 2011)
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(DI) o facilitadora (DF), dependiendo del tipo de recep-
tor serotoninérgico que exprese la neurona postsi-
náptica (Vanegas y Schaible, 2004; Okamoto et al., 
2005 Oshima et al., 2006). Sin embargo, existe un 
balance entre las dos vías que suele ser rápido y re-
versible, pero en situaciones patológicas puede tor-
narse duradero e irrevocable (Millan, 2002). 

-	 Interneuronas excitatorias e inhibitorias
Las neuronas de la lámina II (sustancia gelatino-
sa) básicamente son consideradas interneuronas 
de conexión entre los axones aferentes primarios 
y las neuronas de proyección del núcleo dorsal. Sin 
embargo, estas interneuronas actúan como mo-
duladores locales (excitatorios o inhibitorios) en la 
transmisión somatosensorial (Park et al., 2016). 
En los núcleos sensitivos hay una considerable pobla-
ción de neuronas excitatorias nitrérgicas que expre-
san la enzima óxido nítrico sintasa neuronal (NOSn). 
Como respuesta al glutamato liberado por las afe-
rencias primarias la enzima NOS presente en neuro-
nas nitrérgicas, utiliza los electrones donados por el 
NADPH para convertir L- arginina libre en L-citrulina y 
el gas óxido nítrico (ON) (Alderton et al., 2001). 
El ON tiene una vida media corta y es considerado 
un modulador local de neuronas y astrocitos (Yeo, 
2002). El ON actúa de manera retrógrada sobre la 
pre sinapsis glutamatérgica del SNC (Takemura et 
al., 2006) y produce una sobreestimulación de la vía 
nociceptiva que puede ser altamente tóxica para las 
neuronas, modificando así la actividad normal del 
sistema (Latremoliere y Woolf, 2009). 
Por otra parte, en el SNC pueden distinguirse una 
población de neuronas inhibitorias GABAérgicas que 
actúan localmente sobre neuronas presentes en el 
núcleo sensitivo dorsal (Castañeda et al., 2005; Vig-
giano et al. 2004).
La síntesis de ácido γ-aminobutírico (GABA) tiene 
lugar a partir del ácido glutámico (pool metabólico), 
que paradójicamente, es un neurotransmisor exci-
tatorio. La enzima encargada de la conversión es la 
glutamato descarboxilasa (GAD), que se encuentra 
tanto en el soma neuronal como en los terminales 
axónicos y constituye un importante marcador para 
identificar a este tipo de neuronas (Castañeda et al., 
2005). Una vez fuera del terminal, el neurotransmi-
sor GABA se une a receptores de membrana pro-
duciendo inhibición presináptica, postsináptica o 
lateral (interneuronas) según el tipo de sinapsis que 
se establezca. 
De lo expuesto, se puede inferir que las interneuro-
nas excitatorias o inhibitorias son esenciales para 
una correcta comunicación y transmisión de señales 
entre las neuronas, pero también lo son en la mani-
festación del dolor persistente provocado por una 
lesión a nivel periférico. Sin embargo, los llamados 
circuitos neuronales locales requieren una interac-
ción con las células gliales para sostener la funciona-
lidad neuronal y el procesamiento de la información 
en el sistema nervioso.

-	 Astroglía
Por mucho tiempo se consideró que la función de las 
células de la glía era exclusivamente de soporte para 
las neuronas, de hecho, la palabra griega glía signifi-
ca pegamento. Actualmente, se sabe que las células 
gliales también son elementos activos involucrados 
en la regulación de la actividad neuronal, la transmi-
sión sináptica y el procesamiento de la información 
(Sessle, 2011). La proteína ácida gliofibrilar (GFAP) es 
considerada un marcador general de los astrocitos 
inmaduros o maduros (Rowitch y Kriegstein, 2010), 
mientras que la proteína S100β es expresada solo en 
astrocitos maduros (Brunne et al., 2010). 
La proteína S100β sintetizada y liberada principal-
mente por los astrocitos reactivos del SNC, es una de 
las principales moléculas necesarias para modular 
la interacción entre neuronas y astrocitos. Esta pro-
teína es secretada en respuesta a distintos estímu-
los como por ejemplo por agonistas de receptores 
serotoninérgicos 5HT1a (Ramos et al., 2004) y actúa 
como un factor neurotrófico con capacidad para mo-
dular el desarrollo neuronal y la plasticidad (Dona-
to et al., 2009), siendo crucial su participación en la 
modulación de la vía nociceptiva (Okada-Ogawa et al., 
2009; Salter, 2005).

Teniendo en cuenta que aún falta completar el cir-
cuito modulatorio del núcleo trigeminal, el objetivo 
de este trabajo es presentar un modelo de modula-
ción nociceptiva orofacial desde un punto de vista 
fisiopatológico, incluyendo los principales concep-
tos vertidos en la bibliografía y resultados origina-
les obtenidos en animales de laboratorio. Asimismo, 
aportar a los profesionales de la salud herramientas 
que los ayude a interpretar los diferentes procesos 
dolorosos y así facilitar su tratamiento en la labor 
clínica-asistencial.

MATERIALES Y MÉTODOS
Diseño experimental
El circuito modulatorio propuesto surge de expe-
rimentos de lesiones inflamatorias periféricas de 
la pulpa del primer molar inferior de ratas Wistar 
hembras de 50 días. La exposición de la pulpa coro-
naria fue sellada con cemento de fosfato (Harvard 
Cement de la firma Hoffmann, Germany) para evitar 
la contaminación pulpar y a la vez estimular el pro-
ceso inflamatorio y a los terminales nociceptivos por 
contacto con el cemento. El molar del lado derecho 
(contralateral) fue utilizado como control pareado. El 
protocolo fue autorizado por el Comité de Ética de la 
Facultad de Odontología (8/1 1/2012 40) y Medicina 
(CD nº 2057/14) de la Universidad de Buenos Aires, 
Argentina. La eutanasia de los animales se realizó a 
los 4 días y 14 días para analizar el tronco encefá-
lico luego de la activación de nociceptores pulpares 
y la liberación de glutamato y sustancia P por parte 
de las aferencias primarias en las láminas superfi-
ciales del subnúcleo caudal del trigémino. En estas 
láminas se compararon diversos parámetros como 
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ser: astrogliosis, proteínas fijadoras de calcio, plexo 
serotoninérgico, actividad de la enzima NOSn y ter-
minales GABAérgicos (Canzobre et al., 2005; 2019; 
Canzobre y Rios, 2010a; 2010b; 2011). Los resulta-
dos se expresan en la tabla 1 y las figuras 3 y 4 con-
siderando cambios significativos con una p<0.05 (*) 
mediante ANOVA y Prueba T pareada.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
Modelo original de modulación 
nociceptiva a nivel del subnúcleo caudal 
del trigémino
Luego de 4 días de inflamación pulpar, los axones 
centrales de las neuronas sensitivas del ganglio de 
Gasser, liberan glutamato (Glu) y sustancia P en las 
láminas superficiales del subnúcleo trigeminal del 
lado lesionado (ipsilateral), activando receptores 
presentes en neuronas de proyección, interneuro-
nas y astrocitos. Como consecuencia, aumenta la 
concentración de calcio en el terminal y en lámina I 
se incrementa el número de neuronas de proyección 

que expresan Calbindina D28k, una de las proteínas 
fijadoras de calcio (Canzobre et al., 2019); lo que im-
plicaría que el estímulo nociceptivo se está transmi-
tiendo a centros superiores (Figura 3.1).
En simultáneo a las modificaciones a nivel neuronal, 
los astrocitos ipsilaterales aumentan su actividad y 
la longitud de sus procesos citoplasmáticos. Como 
respuesta a la activación de receptores 5HT1A pue-
den liberar la proteína S100β al medio extracelular 
(Figura 3.4), la cual actúa sobre los terminales axó-
nicos estimulando su ramificación y posiblemente 
amplificando la transmisión glutamatérgica por su 
efecto neurotrófico (Canzobre y Rios, 2010a). 
Asimismo, esta mayor liberación de glutamato esti-
mula a interneuronas excitatorias nitrérgicas que 
incrementan los niveles de ON a través del aumen-
to de la actividad de la enzima NOSn y que utiliza los 
electrones donados por el NADPH (Figura 3.3). Este 
gas neuromodulador al actuar sobre los terminales 
de las aferencias primarias nociceptivas, por retroa-
limentación positiva como mensajero retrogrado o 

B

Figura 3. Esquema que 
representa los distintos 
componentes celulares que 
participan de la sensibilización 
central de la vía nociceptiva 
trigeminal a los 4 días de la 
lesión pulpar, en las láminas 
superficiales del subnúcleo 
caudal ipsilateral 1. Las 
neuronas de proyección 
calbindina D28K positivas. 
2. El plexo descendente 
serotoninérgico 3. Los 
astrocitos S100b positivos. 4. 
Las interneuronas nitrérgicas 
excitatorias. 

Tabla 1. Evolución temporal 
de los parámetros estudiados 
en las principales células 
involucradas de la vía 
nociceptiva pulpar en donde se 
toma como día 0 el momento en 
que se produjo la lesión pulpar 
. Los porcentajes relativos 
mostrados acá están referidos 
al grupo control absoluto 
considerado como 100% en 
cada uno de los tipos celulares 
estudiados. * p<0.05; IPSI: lado 
ipsilateral a la lesión periférica; 
CONTRA: lado contralateral a la 
lesión periférica.

 
 

ASTROCITOS/10000µ NEURONAS FUSIFORMES 
CALBIN D28K+/10000µ

ACTIVIDAD ENZIMA NOSn
DENSIDAD OPTICA (DO)

  IPSI CONTRA IPSI CONTRA IPSI CONTRA

4 DIAS 110% 98% 177%* 88% 307%* 93%

14 DIAS 114% 104% 89% 99% 173% 95%

 
 

PLEXO SEROTONINA
/AREA 1000µ

SINAPSIS GABAERGICAS 
GAD6 EN NITRERGICAS

SINAPSIS GABAERGICAS 
GAD6 EN FUSIFORMES

  IPSI CONTRA IPSI CONTRA IPSI CONTRA

4 DIAS 132%* 117% 67% 77% 133%* 71%

14 DIAS 93% 97% 150%* 112% 142%* 124%
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significativo de ésta a los 14 días posteriores a la le-
sión, es decir que se establecen contactos sinápticos 
más tardíamente que el resto de las estructuras del 
núcleo. El aumento de los terminales GAD-6 positivos 
fue observado alrededor de las neuronas nitrérgicas 
y de las neuronas de proyección calbindina D28K po-
sitivas (Canzobre y Rios, 2010b). Este hallazgo nos lle-
va a plantear que la respuesta de ambas poblaciones 
aparenta ser cooperativa, pues se sabe que el óxido 
nítrico estaría relacionado con el desarrollo del dolor 
patológico (Xu et al., 2007) y por lo tanto su inhibición, 
expresado aquí como descenso de actividad, evitaría 
así la instalación del dolor patológico. 
En consecuencia, la actividad astroglial, de la enzima 
NOSn, del plexo serotoninérgico y del número de neu-
ronas de proyección Calbindina D28k positivas -que 
a los 4 días se encontraban en aumento- comenza-
ron a disminuir hacia los 14 días, posiblemente aso-
ciados al incremento de las sinapsis GABAérgicas. 
De este modo se pondría en marcha un conjunto de 
mecanismos modulatorios que tenderían a disminuir 
la descarga de los diferentes neurotransmisores en 
las neuronas primarias y secundarias del subnúcleo 
caudal del trigémino. A su vez, esa modulación en la 
respuesta glutamatérgica permitiría la adaptación 
del sistema primero a una situación nociceptiva au-
mentada y luego su retorno a los niveles basales.

CONCLUSIONES
Considerando los resultados observados y presenta-
dos previamente por nuestro laboratorio (Canzobre 
y Rios, 2010a; 2010b; 2011; Canzobre et al., 2019) se 
expone un modelo original que aporta nuevos datos 
al circuito nociceptivo trigeminal orofacial.
Cabe destacar la importancia clínica de este mode-
lo de modulación ya que permite entender por qué 
algunos pacientes que concurren a la consulta con 
dolor moderado o severo, luego de ser correctamen-
te tratada la causa, suelen continuar manifestando 
dolor durante algún tiempo. Este fenómeno muchas 
veces es desconcertante para el profesional que 
busca innecesariamente nuevas causas o modifi-
ca el tratamiento realizado, en particular si carece 
de conocimientos relacionados con el fenómeno de 
modulación y sensibilización central. Por lo tanto, el 
modelo presentado ayudaría a los profesionales de 
la salud a comprender situaciones de pacientes con 
perpetuación del dolor y cómo paulatinamente el sis-
tema nervioso central pone en marcha un mecanis-
mo de modulación que tiende a adaptarse y alcanzar 
un estado similar al basal. 

como neuromodulador (anterógrado), mantiene la 
liberación de glutamato y la sobre estimulación de la 
vía nociceptiva (Canzobre y Rios, 2011). 
Otro de los componentes que aumenta en el núcleo 
ipsilateral a la lesión, son las fibras descendentes 
serotoninérgicas que forman importantes plexos en 
las láminas superficiales del núcleo trigeminal (Can-
zobre et al., 2005). Estas fibras aumentan su longitud, 
y presentan pequeñas varicosidades o dilataciones 
a modo de rosario que liberan serotonina al medio. 
La serotonina liberada actúa sobre los receptores 
de las aferencias primarias, de neuronas de proyec-
ción, de astrocitos y de las interneuronas, por ejem-
plo, neuronas nitrérgicas como se esquematizó en la 
figura 3.2.
Todos estos cambios plásticos observados, como 
retroalimentación de los terminales nociceptivos, 
activación de la glía central o mayor arborización 
de terminaciones nerviosas, contribuyen al meca-
nismo de sensibilización central con persistencia 
de la situación dolorosa que de continuar así podría 
desencadenar situaciones de hiperalgesia o dolor 
patológico. 
Luego de los 14 días de la lesión –equivalente a 2 
meses en el humano- el sistema pone en marcha 
un complejo mecanismo modulatorio y adaptativo. 
Específicamente en nuestro modelo (Figura 4), las 
interneuronas inhibitorias GABAérgicas locales, lo-
calizadas mayormente en la lámina II, se activan 
(Canzobre y Rios, 2010b) y luego el glutamato libera-
do y recaptado es convertido en GABA por la enzima 
glutamato descarboxilasa (GAD).
Cuando se analizaron las neuronas GABAérgicas me-
diante inmunomarcación de la enzima GAD-6 presen-
te en los terminales axónicos se observó un aumento 

Figura 4. Esquema que representa la participación de las 
interneuronas GABAérgicas en la modulación central de la vía 
nociceptiva trigeminal a los 14 días de la lesión pulpar, en las 
láminas superficiales del subnúcleo caudal ipsilateral. 
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