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RESUMEN

Aunque el término “canalopatia” es bastante reciente, se ha reconocido que los defectos en los
canales idnicos, causados tanto por factores genéticos como adquiridos, estan implicados en
un amplio rango de dolencias, incluyendo la epilepsia, migrafia, ceguera, diabetes,
hipertension, arritmias, cancer o el dolor. El dolor es el primer motivo de consulta médica en
Espafia asociandose mas del 50% de ellas al dolor cronico, que a su vez afecta a una de cada
cinco personas en Europa (1). Los canales de sodio voltaje-dependientes Nay1.7, 1.8 y 1.9 y
los canales de potencial de receptor transitorio (canales TRP) son los principales implicados
en la percepcion y transmision del estimulo nociceptivo, dando su alteracion lugar a una
sensacion exagerada del dolor, como en los casos de eritromelalgia (o eritermalgia), dolor
extremo paroxistico y dolor episddico familiar; o una ausencia total del mismo, como en la
insensibilidad congénita al dolor. Implicados también en el dolor neuropatico, conforman una
importante diana terapéutica en la medicina cada vez mas individualizada, focalizada y

especializada hacia la que nos dirigimos en el sXXI.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El sistema nervioso estd compuesto principalmente por dos tipos de células: las neuronas,
unidades bésicas de sefializacion, y las de sostén, también conocidas como células gliales, que
proporcionan un importante soporte bioquimico (2). En el sistema nervioso periférico hay dos
tipos de células gliales, las células de Schwann, que envuelven los segmentos axénicos,
dejando entre si pequefias hendiduras Ilamadas nodos de Ranvier, ricos en canales de Na*
voltaje-dependientes, en contacto directo con el liquido extracelular y con una importante
funcién en la transmisién de las sefiales eléctricas a través del axdn; y las células satélite, que
son un tipo de célula de Schwann no mielinizante, formando capsulas de sostén alrededor de

los cuerpos neuronales en los ganglios.

Independientemente de su modalidad, toda la informaciéon sensorial del tronco y las
extremidades es transducida y transmitida por las neuronas ganglionares de la raiz dorsal,
mientras que la que procede de la cara, labios, cavidad bucal, conjuntiva y duramadre se
transmite por las neuronas sensitivas del trigémino. El cuerpo celular se encuentra en un
ganglio de la raiz dorsal de un nervio espinal y su axon tiene dos ramas, una que se dirige a la

periferia y, la otra, al sistema nervioso central. EI terminal de la rama periférica es sensible a
-2-
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estimulos naturales y, dependiendo de sus propiedades, se activara con unos estimulos
sensoriales u otros. Estos terminales pueden estar encapsulados, interviniendo en las
modalidades somaticas del tacto y la propiocepcion, o bien pueden estar desnudos,
involucrados en las percepciones nociceptivas y térmicas. Las neuronas que inervan los
mecanorreceptores y los propioceptores tienen unos axones mielinizados de gran diametro,
que conducen rapidamente los potenciales de accidn, mientras que los que inervan los
nociceptores y los receptores térmicos tienen axones de pequefio diametro no mielinizados o

con una capa fina de mielina, conduciendo los potenciales de accién mas lentamente.

El dolor es una percepcion que consiste en una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada con una lesion tisular presente o posible. Se trata de una submodalidad
de sensaciones somaéticas como las del tacto, la presion y la posicién, con una importante
funcidn protectora, pues avisa de una lesion que debe ser evitada o tratada. Tiene una cualidad
urgente y primitiva y la intensidad de su percepcion se ve afectada por condiciones

circunstanciales.

Pueden distinguirse tres clases principales de

nociceptores: térmicos, mecanicos olimodales. -t _L/\
p yp ——— y , [

Los térmicos son activados por temperaturas -
N B
extremas (>45°C o < 5°C) y conducen las sefiales ==t /\

por fibras Ad, finamente mielinicas y de pequefio

didametro, que conducen los potenciales de accion ¢ . o
Figura 1. Percepcion dual del estimulo nociceptivo.

a unos 5-30m/s. Los mecénicos son activados por Modificado de Fields, 1987 (4).

una presion intensa cerca o dentro del rango lesivo y también tienen fibras Ad. Los
polimodales son activados por estimulos mecanicos, quimicos o térmicos de gran intensidad y
tienen fibras C no mielinicas y de pequefio diametro, que conducen las sefiales mas
lentamente, a velocidades inferiores a 2m/s. Estas tres clases de nociceptores estan
ampliamente diseminadas por la piel y actdan juntas, dando lugar a una percepcién dual del
estimulo nociceptivo, el primero, un dolor agudo mediado por las fibras Ad y el segundo, mas

lento y sordo, por las fibras C (Figural).

Por otro lado, las visceras y la piel contienen receptores silentes, que no son activados por un
estimulo nociceptivo, sino que tras una inflamacioén o por agresiones quimicas, disminuyen

su umbral dando lugar a procesos de hiperalgesia secundaria y sensibilizacion central.

-3-
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La sefializacion neuronal depende de variaciones rapidas de la diferencia de potencial a través
de las membranas celulares neuronales, que estdn mediadas por canales i6nicos, una clase de
proteinas integrales de membrana que permite el flujo pasivo de iones siguiendo sus
gradientes electroquimicos. Puesto que el flujo ionico a través de la membrana resulta en
corrientes eléctricas, los canales ionicos juegan un papel clave en la generacion del potencial
de membrana y participan en distintas actividades celulares, tales como la transduccion de
sefiales, la liberacion de neurotransmisores, la contraccion muscular, la secrecion hormonal, el
crecimiento o la apoptosis (3). Pueden clasificarse segun los tipos de iones que los atraviesan,
los factores que favorecen su apertura, sus patrones de expresion en tejidos o por sus
caracteristicas estructurales. A pesar de su capacidad de conducir iones a gran velocidad, los
canales i6nicos son sorprendentemente selectivos, pues permiten el paso de un solo ion o de

unos pocos tipos de iones.

Las células nerviosas pueden transportar sefiales a larga distancia debido a su capacidad para
generar un potencial de accion, que es el resultado de los cambios en el flujo de iones a través
de los canales de la membrana. Alan Hodgkin, Andrew Huxley y Bernard Katz, gracias a los
resultados de sus experimentos por el método de la fijacién de voltaje (Voltage Clamp),
postularon que la despolarizacion de la célula por encima del umbral causaria un cambio
conformacional de apertura de los canales de Na* y K*, mientras que la repolarizacion y

posterior hiperpolarizacién estimularia el cambio hacia la conformacion de canal cerrado en

estado de reposo (4). El potencial de wwewmue _— !
accion, causado por un estimulo "“ o : o
despolarizante, comienza con una ”! | l—j”\ ”! / ”\
apertura transitoria de los canales de - et
Na* voltaje-dependientes, que permiten ‘ o, D

N Extracellular Extracellular

NI H!i UIH

Intracellular M Intracellular
+50my 80 my

2), seguido de una apertura transitoria
Figura 2. Vista esquematica de los estados conformacionales de
de los canales de K* voltaje- los canales de Na* voltaje-dependientes. Figura A: canal cerrado
en reposo. Figura B: canal abierto activado. Figuras C y D: canal

dependientes, que permite salir al K™ y cerrado inactivado. Modificado de Bennett (25)

al Na* entrar en la célula y despolarizar

completamente la membrana (Figura

repolarizar la membrana.
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Suelen presentarse en una de sus tres conformaciones: abiertos, cerrados inactivados (periodo
refractario) o cerrados en reposo y pueden estar formados por una unica proteina o, mas

comunmente, por la unién de distintas subunidades, cada una codificada por un gen diferente.

Aunque solo las células nerviosas y musculares estan especializadas en la transmision rapida
de sefiales a larga distancia, sus canales no difieren en lo fundamental de los existentes en
otras células del organismo (5). El flujo de iones a través de los canales i6nicos es pasivo y no
requiere consumo de energia, la direccion y el equilibrio final de este flujo no depende del
propio canal sino de las fuerzas impulsoras electrostaticas y de difusion a través de la
membrana. Otra caracteristica comun que tienen es la posesién de mas de un estado de
configuracion estable, cada uno de los cuales representa un estado funcional diferente. Estos
cambios de configuracion implican una variacion temporal de la estructura del canal que

permitira, o no, el flujo de iones.

Debido a que la funcion fundamental de los canales idnicos de las neuronas es generar sefiales
eléctricas transitorias, existen tres mecanismos generales de regulacion para controlar el
tiempo que un canal permanece abierto y activo. Estos mecanismos son las variaciones en el
potencial de membrana, la traccion mecénica de la misma o por la unién de ligandos
quimicos, bien uniéndose directamente al canal en un lugar extracelular (transmisores) o
intracelular (segundos mensajeros) o bien activando cascadas de sefializacion que modifiquen

un canal de forma covalente mediante fosforilacion de proteinas.

La mayoria de los canales idnicos presentes en las células nerviosas y musculares pertenecen
a unas pocas familias de genes. Los miembros de cada familia tienen secuencias
aminoacidicas y topologias transmembrana similares. Una de estas familias es la de genes que
codifican los canales idnicos regulados por voltaje, responsables de la generacion del
potencial de accion. Estos canales son activados por la despolarizacion y son selectivos para

Ca?*, Na* o K* y todos tienen una estructura similar.
Canal de sodio voltaje-dependiente

Los canales de Na* de los mamiferos (Figura 3), particularmente, estan formados por una
subunidad o, polipéptido grande de cadena Unica compuesto por aproximadamente 2000
residuos aminoacidicos, organizados en cuatro dominios homoélogos DI-DIV conectados por

uniones intracelulares, que forman una estructura pseudotetramérica. Cada dominio esta
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compuesto por seis segmentos transmembrana de a-hélice (S1-S6). Los segmentos S1-S4
forman el Dominio Sensible al Voltaje (VSD), un componente cuya funcion es la regulacién
de la apertura del canal en la despolarizacion de la membrana. La flexibilidad del VSD esta
mediada principalmente por el movimiento de residuos de arginina y lisina cargados
positivamente, posicionados en cada tercer residuo aminoacidico de cada cuarto segmento

transmembrana de cada dominio de la subunidad o.

Los cuatro VSD se encuentran dispuestos alrededor de un canal acuoso central formado por el
dominio del poro (PD), conectados al mismo mediante una unién intracelular entre el S4 y el
S5. Los segmentos S5 y S6 estan conectados a través de la cara extracelular de la membrana

por un bucle, la regién P (pore-loop), que forma el filtro de selectividad del canal.

El bucle intracelular que conecta el DIIIS6 y el DIVS1 funciona como la puerta de

inactivacion, cerrando el poro del canal durante la inactivacion rapida. Por otro lado, cuatro

residuos aminoacidicos hidrofébicos, uno del final de cada hélice S6 forman una pequefa
cavidad intracelular llamada puerta de activacion (6).

Domain | (DI) Domain Il (DII) Domain il (DIII) Domain IV (DIV)
 votage [ Ul vorage [l vorsge [l vorage
forming ! forming ( forming s forming
domain domain domain domain
Y (; ﬂ |
P u 3 P 6
N

P = P-loops

Inactivation
gate

Cc
Figura 3. Estructura bidimensional del canal de sodio voltaje-dependiente. Modificado de Kandel (5)

En humanos, existen nueve subunidades a diferentes: Nayl1.1, Nav1.2, Nay1.3, Nay1.4, Nayl.5,
Nav1.6, Nav1.7, Nay1.8 y Nay1.9, codificadas por los genes SCN1A, SCN2A, SCN3A, SCN4A,
SCN5A, SCN8A, SCN9A, SCN10A y SCN11A, respectivamente. Estas subunidades o pueden
estar asociadas a una o dos, de cinco existentes subunidades B (B1, BIB, B2, B3 y p4),
codificadas en mamiferos por cuatro genes distintos (SCN1B-4B). Las subunidades B2 o 4 se
unen a la o por un puente disulfuro, mientras que B1 y B3 se asocian de forma no covalente.
Excepto la subunidad B1, que se expresa como una molécula soluble, todas las subunidades f3

son proteinas transmembrana.

-6-
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Todos los subtipos de canales Nay conocidos hasta la fecha pueden clasificarse por su
sensibilidad a la Tetrodotoxina (TTX), una neurotoxina con base de guanidina aislada del pez
globo. Los canales Nayl.l, Nay1.2, Na/1.3, Na/1.4, Na/1.6 y Na/l.7 se bloquean a
concentraciones nanomolares bajas de TTX, por lo que se clasifican como “sensibles a TTX”,
mientras que Nay1.5, Nay1.8 y Nay1.9 sdlo se inhiben por concentraciones altas, micromolares

de TTX, por lo que se les considera canales “resistentes a TTX”.

Aunque la subunidad a por si sola ya puede formar un canal Nay completamente funcional, las
subunidades B juegan un papel crucial en el reajuste de las cinéticas y la expresion del canal
en la superficie de la membrana. Las subunidades B son miembros de la superfamilia de
inmunoglobulinas de las moléculas de adhesién celular (CAM), con un dominio extracelular

de inmunoglobulina, participando en actividades relacionadas con la adhesion celular.

Se cree que, tras la despolarizacion, la hélice S4, cargada positivamente, se mueve hacia la
cara extracelular de la membrana, movimiento que se transfiere al PD causando un cambio
conformacional que resulta en la apertura del poro del canal. Durante la despolarizacion, el
canal se inactiva mediante el pliegue de la puerta de inactivacion en el poro del canal. Durante
la repolarizacion del canal, los canales de Nay se recuperan de la inactivacién y los segmentos
S4 vuelven a sus posiciones de reposo, cerrdndose y volviéndose disponible para la proxima

despolarizacion (Figura 2).

En general, los canales Nay son cinéticamente canales transitorios rapidos que se
inactivan/cierran en milisegundos. Sin embargo, una inactivacion rapida incompleta por
distintas circunstancias puede generar corrientes de sodio persistentes llamadas corrientes

resurgentes.

Las mutaciones en los dominios del VSD, altamente conservados en los aminoacidos
cargados positivamente de los segmentos S4 pueden dar lugar a rutas con pemeabilidad no

selectiva para el Na* y K*, con rapidas activaciones y falta de inactivaciones.
El canal de potencial de receptor transitorio (TRP)

Actualmente se han identificado mas de 100 genes que codifican para los canales TRP. Se
piensa que la mayoria de ellos funcionan como homotetrameros (7), cada uno con seis
segmentos transmembrana (S1-S6) y un poro formado por un bucle entre los segmentos S5 y

S6. Los amino- y carboxi- terminales, ambos intracelulares, difieren en longitud y consisten
-7 -
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en una variedad de dominios. El carboxi-terminal puede poseer, a veces, actividad enzimatica.
El extremo amino-terminal de muchos canales TRP presenta repeticiones de ankyrina,
dominios de 33 residuos formados por pares de a-hélices antiparalelas conectadas por
horquillas . EI ensamblaje de las subunidades del canal como homo o heterotetrameros da

lugar a la formacion de canales selectivos para ciertos cationes (8).

El nimero de repeticiones de ankyrina en el dominio de repeticiones de ankyrina (ARD)
puede variar entre los TRPs: 14-15 en los TRPAs y unos 29 en los canales TRPN.
Funcionalmente, el ARD parece estar ligado a la tetramerizacion del canal y las interacciones
con los ligandos. La presencia de otros dominios y motivos que infuencian las funciones del
canal, como dobles hélices, sitios de union a calmodulina, dominios de interaccion con lipidos

o sitios de fosforilacion es muy variable y no se preserva frecuentemente en todos los

miembros de la subfamilia. ol NTRPC]
hTRPML2 | > [ WTRPCH TRPC
TRPML P \\\ / // Gy (canonical)
, . . pa— (mucolipin) \\ [ // hTRPC3 : s
Segun la homologia aminoacidica, la b \ |)
A "HH“XITA-,\\ / A :
superfamilia de canales TRP puede WTRPP — S\ \. // s
C oL . - [RPP e Y il
dividirse en siete subfamilias: los TRPC (polycystin) \;><
. . NTRPMS—— 7”// \\ TS hTRPVI
(canonicos), TRPM (melastatina), TRPV i 7 \\ NS Sy
s // 4 b AR hTRPV3
(vanilloide), TRPA (ankyrina), TRPP ea L NN N =
L - (melastatin i \  \ureevs TRPV
(policistina), TRPML (mucolipina) y i) smeemr’ /[ | \ MV it
R / wTRPMI BTRPA1
TRPN (no mecanopotenciales). i TRPA

lHustracion 4. Arbol filogenético deulll;amguperfamilia de los
Estos receptores se expresan en casi cada Receptores de Potencial Transitorio. Modificado de Nilius
tipo de célula, tanto en tejidos excitables
como en no excitables. Se presentan en todas las membranas celulares, con la excepcion de la
membrana nuclear y la mitocondria. La mayoria estan localizados en la membrana plasmatica,
donde cumplen un papel esencial en el flujo y/o la maquinaria transcelular que transporta
Ca?*, Mg®*" e iones metélicos traza y regula la fuerza electromotriz de iones. Estas
contribuciones son primordiales en diversos procesos fisioldgicos, cumpliendo desde
funciones puramente sensitivas (gusto, nocicepcion, sensacion térmica) a funciones

homeostaticas, como la reabsorcion y osmoregulacion de Ca?* y Mg?*.

La subfamilia TRPV, que se expresa en el ganglio de la raiz dorsal, los nervios del trigémino,

terminales de la médula espinal y el nervio periférico, el cerebro, la piel, el pancreas y la

-8-
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vejiga (urotelio, musculo liso, vasos sanguineos y neuronas), esta formada por seis miembros
en los mamiferos (TRPV1-TRPV6), que tienen de tres a cinco repeticiones de ankyrina en su
extremo N-terminal citosélico. TRPV1-TRPV4 son todos activables por calor, respondiendo
TRPV1 al calor nocivo de temperatura mayor o igual a 43°C, TRPV?2 al calor nocivo de mas
de 53°C y tanto TRPV3 como TRPV4 a la sensacién térmica de calentamiento moderado (7)
no selectivos para los cationes y moderadamente permeables para el Ca?* (9), estos miembros
también funcionan como sensores quimicos para una amplia gama de ligandos enddgenos y
sintéticos. Ademas, TRPV4, es estimulado por la formacion del ligando enddgeno &cido
5°,6’-epoxieicosatrienoico (5,6-EET). Los estimulos activadores quimicos y fisicos tienen un
efecto aditivo en la apertura de los canales TRPV, actuando como integradores de la sefial, lo

que tendra una alta importancia en estados patolégicos.

Las propiedades de los otros dos miembros de la familia, TRPV5 y TRPV6 son bastante
diferentes, pues son canales altamente selectivos para el Ca?*, regulados por la concentracion
del mismo. En condiciones fisiologicas, estos canales conducen exclusivamente Ca2*, pero en
ausencia de calcio extracelular los cationes monovalentes son facilmente permeables. A

diferencia de los otros TRPVS, su sensibilidad a la temperatura es baja.

La subfamilia TRPA, expresada en las células pilosas del aparato vestibular y la cdclea (10),
el ganglio de la raiz dorsal, las neuronas del trigémino y los fibroblastos, s6lo se compone de
un miembro, el TRPAL, con catorce repeticiones de ankyrina en el extremo N-terminal, una
caracteristica estructural relevante en cuanto al rol propuesto como mecanosensor. Entre los
activadores quimicos del TRPAL se incluyen los isotiocianatos (compuestos picantes de la
mostaza, wasabi y rabano picante), cinnamaldehido (canela), alicina y dialil disulfida (ajo),

acroleina (gas lacrimégeno) y A9-tetrahidrocannabinol (compuesto activo de la marihuana).

Una creciente evidencia implica a varios miembros de la superfamilia de los canales TRP en
la deteccion de estimulos térmicos, mecanicos y quimicos agudos. El dolor nociceptivo, a
pesar de lo desagradable que es, es un componente esencial en la defensa del organismo en el
cuerpo como un mecanismo de alerta rapido que instruye a las neuronas motoras a minimizar
el dafio fisico y que no deberia ser considerado una enfermedad. A pesar de ello, se esta
mostrando que la hipersensibiliidad y el dolor que se producen ante diversas condiciones
patoldgicas son a menudo debidos a una sobreexpresion o un aumento de la sensibilidad de

los canales TRP.

-9-
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OBJETIVOS

Se pretenden estudiar los desordenes en la sensibilidad al dolor debidos a alteraciones en la
expresion (ganancia o pérdida de expresion) o funcion (ganancia o pérdida de funcién) de los
canales de potencial de receptor transitorio (TRP) y los canales i6nicos de sodio voltaje-
dependientes, centrdndonos en el subtipo Nay1.7.

METODOLOGIA

Se ha procedido a realizar una revision bibliografica de articulos cientificos con los nuevos

conocimientos en el ambito de las canalopatias, detallados en la bibliografia.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los canales ionicos son fundamentales en la sefializacion neuronal y, por lo tanto, pueden

verse canalopatias en un gran y creciente nimero de desordenes del sistema nervioso.

Los distintos tejidos expresan diferentes subtipos de canales Nay, dando lugar su disfuncion a

diversos efectos en los mismos (Figura 5).

Tejido Subtipo Nav Efecto de la disfuncidon del canal Nav
Sistema Nervioso Central 1.1,1.2,13,1.6 Epilepsia, migrafa, autismo, ataxia
Retina 18,19 Procesamiento visual alterado
Neuronas sensoriales olfatorias 1.7 Anosmia
Neuronas sensoriales 'y neuronas 1.7,1.8,1.9 Tos

sensoriales vagales inervando vias

respiratorias

Musculo cardiaco 15,18 Sindrome de Brugada, sindrome QT, fibrilacion atrial
Nervios, musculatura implicada en TTX-s Nay Parada respiratoria (envenenamiento por TTX)
ventilacion

Células B-pancreaticas 1.7 Diabetes

Musculo esquelético 1.4 Pardlisis  periodica  hiperkalémica,  paramiotonia

congénita, pardlisis periodica hipokalémica

Piel 17,18 Desoérdenes del dolor, picazén paroxistica

Neuronas del Ganglio de la Raiz 1.6,1.7,1.8,1.9 Desordenes del dolor, picazon paroxistica

Dorsal

Células metastaticas del cancer 1.1-19y Cancer de ovario, cervical, prostatico, de pecho, de colon,
subunidades 3 de células pequefias del pulmén, melanoma, linfoma

Figura 5. Expression tisular de subtipos Nav y efectos de la disfuncion de Nay en la fisiologia. Modificado de de Lera
Ruiz.
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El sindrome del dolor episédico familiar, eritermalgia primaria (o eritromelalgia) y el
desorden de dolor extremo paroxistico, que suelen comenzar a presentarse en la nifiez o
infancia, son conocidos como resultado de mutaciones de ganancia de funcién del canal
Nav1.7 o de un canal de potencial de receptor transitorio, el TRPAL, que causa disparos
anormales de potenciales de accion, traducidos en hiperexcitabilidad neuronal. Por otro lado,
las mutaciones de pérdida de funcién de Nay1.7 producen una indiferencia congénita al dolor.

La neuropatia hereditaria motora y sensitiva de tipo 11C, también conocida como afeccion de
Charcot-Marie-Tooth tipo 2C, la atrofia muscular espinal distal congénita y la atrofia
muscular espinal escapuloperoneal son también desérdenes alélicos con fenotipos solapados
derivados de mutaciones en el gen TRPV4.Varios genes TRP estan implicados en un amplio
rango de patologias, categorizadas como canalopatias. EI canal TRPA1 nociceptivo participa
en la etiologia de un sindrome autosomico de dolor episédico familiar (FEPS: Familial

Episodic Pain Syndrome)

La primera evidencia de la implicacion de los canales TRP en las vias del dolor se produjo
con la clonacién del receptor vanilloide TRPV1 (9). Su expresion en el ganglio de la raiz
dorsal, trigémino y en las neuronas del ganglio nodoso, en asociacion con las fibras aferentes
sensitivas, junto con su activaciéon por calor, acido y compuestos vanilloides picantes
indicaron que el TRPV1 juega un papel importante en la deteccidén y la integracién del

estimulo nocivo de diferente naturaleza.

Ademas de su rol normal como detectores de los estimulos nocivos, diversas condiciones
patoldgicas causan cambios en los niveles de expresion y/o sensibilidad del dolor de los
canales TRP. Esto puede llevar a un dolor exagerado, cuando el dolor experimentado
sobreestima la peligrosidad del estimulo, o a dolor cronico, cuando el dolor persiste después

de que el estimulo nocivo ha terminado.

Con respecto al dolor, se puede diferenciar entre alodinia, que es cuando se experimenta dolor
en respuesta a estimulos inocuos, de hiperalgesia, cuando se experimenta dolor exagerado a

un estimulo nocivo de intensidad umbral.
Eritromelalgia primaria hereditaria

La eritermalgia o eritromelalgia es un desorden autosémico dominante en el que los

individuos afectados experimentan un dolor quemante intermitente y enrojecimiento en las
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extremidades, provocado por estimulos térmicos de calor o ejercicio. Los analgésicos y
sedantes son solo parcialmente Utiles, pero se ha conseguido un alivio efectivo del dolor
mediante inmersiones repetidas de los pies y manos en agua helada, lo que invariablemente
lleva a lesiones dérmicas y complicaciones. En una amplia bdsqueda genémica de cinco
pacientes (11) con grados variables de eritromelalgia se descubridé una asociacién con una
afeccion del brazo largo (q) del cromosoma 2y, gracias a los analisis de una familia china con
eritromelalgia, se centr6 en las zonas 2gq24.2-2924.3, region que contiene los genes SCN1A,
SCN2A, SCN3A, SCN7A y SCN9A.

El analisis de los canales mutados indico un fenotipo de ganancia de funcién marcada por una
desviacion hacia valores de hiperpolarizacion en la activacion del canal, una inactivacién mas
lenta y un aumento progresivo en la corriente (ramp current) en respuesta a rampas
despolarizantes progresivas. En consecuencia, se produce una hiperexcitabilidad de los
nociceptores, con unos umbrales de disparo de potenciales de accion disminuidos, lo que

podria contribuir al dolor y calor asociados a la eritermalgia.

La etiologia del rubor y la inflamacién que acompafian al dolor es desconocida, pero
probablemente se deba a la hipoexcitabilidad de las neuronas simpéticas que inervan la

microvasculatura de los miembros.
Desorden de dolor extremo paroxistico

El dolor extremo paroxistico, anteriormente conocido como Dolor Rectal Familiar es un
desorden hereditario autosémico dominante raro caracterizado por un dolor episédico

manifestado desde la nifiez.

La caracteristica distintiva de este desorden es el rubor y el dolor agudo, normalmente con
una cualidad quemante, experimentado por el paciente en la region anorectal o alrededor de
los 0jos y region submandibular. La severidad de los ataques suele disminuir con la edad pero

en algunos pacientes puede persistir durante la etapa adulta.

Se identificaron nueve mutaciones en once familias y dos casos esporadicos en una amplia
busqueda gendémica seguida de un andlisis de mutaciones del gen SCN9A (11). Dos de las
mutaciones se presentan en regiones IFM (lIsoleucina, Fenilalanina, Metionina), altamente
conservadas, en la unién entre los dominios 111 y IV y una tercera mutacién, identificada en la

region adyacente al motivo IFM. Estos tres residuos IFM son cruciales para la inactivacion
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répida de los canales de sodio. Otras cuatro mutaciones se descubrieron en la regién de union

de los segmentos S4-S5 de los dominios DIl y DIV.

Un andlisis funcional de tres de los canales mutantes revel6 una reduccion en la inactivacion
rapida, lo que provoca una corriente persistente, no vista en el canal silvestre (wild-type). Se
cree que estas corrientes persistentes causan el PEPD (Paroxysmal Extreme Pain Disorder)
provocando una generacion repetitiva de potenciales de accion en nociceptores, llevando a un

dolor paroxistico.
Sindrome de Dolor Episddico Familiar

Es una afeccion autosémica de herencia mendeliana de dolor episddico identificada en una
familia colombiana que cursa con episodios estereotipados de dolor severo localizado
principalmente en la regién superior del cuerpo, provocada en condiciones de fatiga, ayuno y
frio parece ser debida a una mutacion puntual (N855S) en el gen TRPA1 (15), afectando a la
unién entre los segmentos S4 y S5 (16). Esta mutacion no altera la unién, ni exdgena ni
endogena, del ligando, pero aumenta el flujo por el canal activado a potenciales de membrana

negativos traduciéndose en una ganancia de funcion del canal.

En pacientes con FEPS (Familial Epysodic Pain Syndrome), el dolor tiene una distribucion
proximal, es episodico y con una densidad de la fibra intraepidérmica del nervio normal. En
estos pacientes, no se han observado cambios en los umbrales mecanicos ni térmicos, sin
embargo, hubo evidencia de una sensibilizacion del sistema nociceptivo tras la aplicacion del
aceite de mostaza, un agonista de los canales TRPAL. Esta respuesta superior refleja una
inflamacion neurogénica aumentada y el aumento en el area de hiperalgesia punteada
probablemente representa una sensibilizacion central debida a un aumento de la conduccion

nociceptiva.

Se desconoce el estimulador inicial de la activacion de TRPAL, pero la contribucion del
cansancio, el frio y el ayuno a los ataques sugiere que puedan verse implicadas ciertas
disfunciones metabdlicas, como potenciales de membrana disminuidos, elevados niveles de

calcio intracelular, etc.

La activacion del TRPAL por compuestos electrofilicos, como 4-HNE vy el aceite de mostaza
se produce por una modificacion covalente de las cisteinas del extremo N-terminal. Sin

embargo, la activacion del canal por compuestos no electrofilicos, como el mentol, se
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determina por el S5. Los estudios actuales sugieren que la unién de los agonistas al canal

mutante no se ve afectada.

Mientras que en estudios previos se indica que la dependencia det voltaje de los canales
termoTRP estd relacionada con el segmento S4, estudios recientes demuestran que el
segmento transmembrana S4 contribuye a la actividad del canal dependiente del agonista y de

la temperatura.

También se sugiere que el segmento S4 del canal TRPAL esta implicado en la apertura del

canal por un mecanismo dependiente del Ca2* intracelular.
Insensibilidad congénita al dolor

La percepcion del dolor se considera un mecanismo protector que permite detectar dafio
tisular al organismo y asi modular su actividad durante la reparacion. La CIP (Congenital
Insensitivity to Pain) se define como la incapacidad de sufrir dolor desde el nacimiento,
mientras que otras modalidades sensitivas se mantienen intactas, y estd asociado a varias

neuropatias autondémicas hereditarias sensoriales.

Los individuos afectados a menudo sufren lesiones permanentes durante la nifiez, pues no

notan las enfermedades o las lesiones sufridas y no aprenden los actos para eludir el dolor.

Puesto que las vias de la percepcion dolorosa son muy numerosas, el descubrimiento de que
la alteracion de un dnico gen, el SCN9A, podria provocar una pérdida completa de la
recepcion de la sefial nociceptiva ha resultado sorprendente (12). Se identificaron tres
mutaciones homocigotas que, en todos los casos, resultaron en una pérdida de funcion en los
canales Nay1.7 expresados en un sistema de expresion heter6logo. Han sido descritas otras
nueve mutaciones de pérdida de funcion en el gen SCN9A. En todos los casos, las respuestas
motoras, las respuestas autonémicas y la habilidad de detectar estimulos sensoriales
permanecieron intactas, lo que sugiere un rol importante de los canales Nay en la nocicepcion,
aunque la mutacién nula (null mutation) del gen causa, tanto en humanos como en ratones,

incapacidad para oler (anosmia).

Dada la funcion clave del gen SCN9A en la percepcion dolorosa en humanos, es interesante
especular hasta qué punto los polimorfismos simples de nucleGtidos pueden variar los

umbrales de nocicepcion entre individuos.
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Puesto que las mutaciones nulas en SCN9A son sanas, los farmacos que bloquean el canal

Nay1.7 tienen un gran potencial para producir una analgesia nueva y mucho mas segura.
Dolor neuropético

En los seres humanos, el dolor neuropatico tiende a ser cronico y debilitante, produciéndose
bajo condiciones como la neuralgia del trigémino, neuropatia diabética, neuralgia
postherpética, cancer en estado tardio, amputaciones o dafio fisico del nervio. El dolor
neuropatico se percibe normalmente como unas sensaciones de quemazon rigida, de
pinchazos y/o de choque eléctrico de aparicion paroxistica. Esto se debe normalmente a que la
neuropatia cursa con la activacion de nervios sensoriales tanto nociceptivos como no
nociceptivos (tacto, calor, frio) en la misma area, provocando sefiales que la médula espinal y

el cerebro no reciben con normalidad (8).

Diversas lineas de investigacion apuntan a la implicacion de los miembros de la superfamilia
TRP, especificamente TRPV1 y TRPV4, en la etiologia del dolor neuropético. La alodinia
térmica y la hiperalgesia provienen de la hipersensibilidad de los canales TRPV1 debido a la
liberacion de mediadores inflamatorios, pH &cido y activacién de PKC, PAR2 (Protease
Activated Receptor 2) y fosfoinositol-3-kinasa (PI3K). TRPAL ha sido relacionado con la
hiperalgesia al frio, un sintoma de inflamacién y dolor neuropatico. Tanto la inflamacion
como la lesion del nervio incrementan la expresion de TRPAL en las neuronas del ganglio de

la raiz dorsal sin afectar a la abundancia de los canales TRPMS8 sensibles al frio.

La neuralgia del trigémino es una de las més frecuentes y graves, con una incidencia de 4-5
por cada 100.000 habitantes (13). Puede ser primaria, de causa desconocida, 0 secundaria a
otras patologias, como por ejemplo de la esclerosis mdltiple o procesos tumorales
compresivos. Se manifiesta con tics faciales y dolor fulgurante y paroxistico, como una
sensacion eléctrica, por lo general unilateral, en un 60% de los casos afectando al lado
derecho. Las crisis suelen durar tan solo unos segundos, seguidas de semanas o meses libres

de dolor, pero a veces pueden presentarse de forma mas frecuente o duradera.

La neuralgia postherpética es debida a la infeccidn por el virus varicela zo6ster, que suele
producirse en la infancia, cursando con una erupcion con vesiculas en diferentes grados de
evolucion. Después de resolverse el cuadro, el virus queda latente en los ganglios de la raiz

dorsal y, en situaciones de inmunodepresion se reactiva la multiplicacion viral en los mismos
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y esto, junto con cambios histoldgicos de necrosis e infiltrado linfocitario, extiende la
infeccion hacia la periferia con neuritis y dolor. Tanto las lesiones como la sensacion dolorosa
siguen la distribucién del dermatoma correspondiente al ganglio de la raiz dorsal donde se
produjo la reactivacion viral. La sensacion dolorosa que precede y acompafia a la erupcion
vesicular constituye lo que se conoce como neuralgia postherpética aguda, pudiendo causar
un gran sufrimiento a los enfermos. El dolor puede persistir hasta un mes después del inicio
de la infeccion, sin embargo, entre el 10 y el 70% de los pacientes puede continuar
experimentando dolor durante meses o afios tras la resolucion de la erupcion. El dolor
persistente en el dermatoma afectado mas alla de un mes tras el inicio de la infeccién es lo
que se denomina neuralgia postherpética. El dolor asociado a la neuralgia postherpética y la
neuralgia herpética aguda se debe a la lesion de los nervios periféricos y a alteraciones del
procesamiento en el SNC, cursando con inflamacion del ganglio, necrosis hemorragica y

pérdida neuronal.

El sindrome doloroso regional complejo (SDRC) es un dolor continuo e intenso,
desproporcionado a la posible regién causal, que empeora y se extiende siguiendo la
distribucién de un nervio periférico, cursando con cambios en el trofismo de la piel y atrofia
muscular con el tiempo. El de tipo 1 se produce por trauma o inmovilizacién de un miembro,
sin lesién nerviosa clara y estd asociado a dolor severo, cambios en las ufias, huesos y piel,
incremento de la sensibilidad al tacto de la extremidad afectada y alteraciones vasomotoras.
El de tipo 2 se asocia a una lesion en las estructuras nerviosas. Es mas frecuente que este
sindrome afecte a la extremidad superior y que se propague con el tiempo a la contralateral,
aunque también puede afectar a cualquier otra parte del cuerpo. Su fisiopatologia no esta bien
definida, pero se sugiere que se deba a un aumento de la sensibilidad a las catecolaminas de
los receptores axdnicos periféricos o a la inflamacion neurogénica inducida por la activacion

de mediadores, como la sustancia P o la histamina.

El dolor del miembro fantasma es el dolor en el area donde se tenia un miembro amputado,
gue cursa con hormigueo, palpitaciones y sensacidn punzante. Se produce mas comunmente
en amputaciones de extremidades del tren superior y tiende a ser intermitente. La severidad

del dolor varia entre individuos y puede establecerse de forma inmediata o afios despues.

La teoria predominante en la etiologia de este desorden culpa a la irritacion de las terminales

nerviosas seccionadas causando un dolor fantasma. Gracias al reciente desarrollo de nuevas
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técnicas, se ha descubierto que se producen una serie de cambios a nivel de nervios
periféricos, de médula espinal y de cerebro (14). El traumatismo producido en el nervio
seccionado y alrededores durante la amputacion da lugar al brote de neuromas, con un
aumento en la expresion en canales de sodio, resultando en nervios hiperexcitables que
producen descargan espontaneas de potenciales de accion. En la médula espinal se da un
proceso de sensibilizacion central, con una actividad neuronal aumentada, expandiéndose el
campo receptor. Los nervios se vuelven hipersensibles por un aumento en la actividad del N-
metil-D-aspartato (NMDA) en el asta dorsal de la médula espinal, volviendo a las neuronas
mas susceptibles a la activacion por la Sustancia P, taquicininas y neurocininas, seguido de
una regulacion al alza de los receptores en esa area. Esta reestructuracion produce la pérdida
de los sitios diana de las fibras inhibitorias descendentes, siendo esta combinacion
(sensibilizacion central méas pérdida de inhibicion descendente) uno de los mayores
contribuyentes al dolor del miembro fantasma. Por otro lado, se produce una reorganizacion
cortical, en la que las &reas que representaban al miembro amputado van siendo invadidas por
las zonas vecinas, lo que explica en parte por qué la estimulacion nociceptiva de los nervios
en el miembro residual y alrededores puede producir dolor y sensacion en el miembro que
falta.

Tratamiento del dolor neuropatico

El tratamiento (17) de esta patologia se encuentra ain lejos de ser satisfactorio. Debe ser
individualizado basandose en la eficacia y el perfil de efectos secundarios de los farmacos.
Los antidepresivos constituyen la primera linea de tratamiento del dolor neuropético
destacando los ATC (Antidepresivos triciclicos), como la amitriptilina, clomipramina e
imipramina en la neuropatia diabética y el dolor postherpético, los ISRS (Inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina) y los ISRN (inhibidores selectivos de la
recaptacion de noradrenalina-serotonina), entre los que se encuentran la duloxetina y la
venlafaxina, que han demostrado ser Utiles en el tratamiento de la neuropatia diabética. De los
antiepilépticos destacan la carbamacepina como tratamiento de eleccion para la Neuralgia del
Trigémino, eficaz también en la neuralgia glosofaringea, la neuropatia diabética o en dolores
asociados a Esclerosis Multiple, la gabapentina, que ha resultado ser efectiva en
polineuropatia diabética y neuralgia postherpética, la pregabalina, que es actualmente el Gnico

farmaco autorizado para el dolor neuropatico central y siendo eficaz en la neuropatia diabética
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y la neuralgia postherpética. También se utilizan la oxcarbazepina, lamotrigina, fenitoina,
acido valproico, topiramato, conisamida y levetracetam. Entre los opioides destacan el
tramadol, la morfina y la oxicodona para el tratamiento de la neuralgia postherpética y la
neuropatia diabética. En cuanto al tratamiento topico, destacan la capsaicina y los parches de

lidocaina para los pacientes que experimentan alodinia.

En las alternativas no farmacologicas caben destacar la fitoterapia, las terapias manuales, la
quiropraxia, la estimulacion nerviosa eléctrica transcutdnea (TENS), estimulacion eléctrica
percutanea (PENS), acupuntura, magnetoterapia, técnicas psicoldgicas cognitivo-

conductuales, etc.

CONCLUSIONES

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a un dafio tisular
real o potencial o descrita en términos de dafio tisular que puede ser fisioldgico, sano, con un
efecto protector, o bien patoldgico o neuropatico, cronico y resultado de dafio o enfermedad
de los nervios y de la via, cursando con sensaciones insoportables de dolor continuo, de

calidad miserable, alodinia, hiperestesias...

Dada la amplia presencia de canales idnicos en todos los tejidos del organismo y su
implicacion en el desarrollo de las funciones basicas de cada uno de ellos, en el caso del dolor
la percepcion del estimulo nociceptivo en las terminales aferentes de las fibras Ad y C de los
nervios ganglionares de la raiz dorsal y los del trigémino y el desencadenamiento y
propagacion de los potenciales de accion a lo largo del axon neuronal los convierte en la diana
farmacoldgica perfecta para dirigir un tratamiento analgésico individualizado, focalizado y

eficaz en estos casos de dolor cronico y neuropatico.
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