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El dolor espontaneo es muy “simpatico”
Spontaneous pain is very "sympathetic”
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En los dltimos afos ha habido un gran avance en
nuestra comprension de como las neuronas periféri-
cas son capaces de caodificar los estimulos sensoriales.
Prueba de ello ha sido la concesion del premio Nobel
de Fisiologia y Medicina a David Julius (University of
California, San Francisco) y Ardem Patapoutian (Scripps
Research, San Diego), por el descubrimiento de los
canales TRPV1 y PIEZO, los cuales codifican para el
calor doloroso y los estimulos tactiles, respectivamente
1.2). Estos y otros muchos descubrimientos, fruto en
su gran mayoria de una intensa investigacion preclinica,
han contribuido a que tengamos un conocimiento rela-
tivamente profundo (aunque seguro que incompleto) no
solo de como se caodifican estos estimulos en una situa-
cion normal, sino también en las situaciones de sensi-
bilizacion del sistema somatosensorial que conducen a
la hipersensibilidad sensorial (alodinia e hiperalgesia).

Los mecanismos de generacion del dolor esponta-
neo (entendido este como aquel que ocurre sin una
estimulacion sensorial aparente) (3] son mucho mas
inciertos, en particular por las limitaciones técnicas
existentes para su estudio. Esto es importante, puesto
gue el dolor espontaneo no solo es una de las quejas
principales de los pacientes con dolor neuropatico, sino
que esta presente en la mayoria de estos, mientras
que la alodinia y la hiperalgesia estan presentes en
un porcentaje mas pequefio [(4]). El grupo de Xinzhong
Dong (Johns Hopkins University School of Medicine) ha
desarrollado una técnica de imagen capaz de monito-
rizar simultaneamente la actividad de mas de 1600
neuronas de un ganglio de la raiz dorsal (DRG, de sus
siglas en inglés) intacto en ratones vivos [S). Para la
realizacion de esta técnica es necesario el uso de rato-
nes muy particulares, que han sido modificados genéti-
camente para que expresen GCaMPBs en las neuronas
ganglionares. Este GCaMPBs es un indicador de calcio
codificado genéticamente, o dicho en otras palabras, es
una proteina que al unirse al Ca®* del interior neuronal
emite una sefial fluorescente. De esta manera, a tra-
vés de las oscilaciones en el Ca?* intracelular se puede
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monitorizar en el microscopio la activacién neuronal
in vivo. En un nuevo trabajo del grupo del Prof. Dong,
publicado en la revista Neuron en enero de este afio
(B), estos investigadores realizaron un seguimiento de
la activacion de las neuronas del DRG de animales con
dolor neuropatico, y encontraron gue algunas neuronas
mostraban incrementos del Ca?* intracelular sin necesi-
dad de ser sometidas a ninguna estimulacion. Es decir,
habia algunas neuronas sensoriales que disparaban
potenciales de accion de manera espontanea. Lo inte-
resante de este estudio no es solo demostrar que hay
ciertas neuronas del DRG que muestran actividad ecté-
pica, lo cual ya se conocia por muchos estudios previos,
incluso algunos de los afios 70 (7). Lo novedoso de este
estudio (entre otras cosas) es la observacion de que las
neuronas con esta actividad espontanea se agrupan en
racimos que, en ocasiones, abarcan decenas de neu-
ronas adyacentes. Ademas, estos grupos neuronales
disparan de manera absolutamente ordenada, con un
sincronismo notable.

Curiosamente, los grupos neuronales con esta acti-
vidad ectépica tan ordenada no estan distribuidos de
manera azarosa en el DRG, ya que se encuentran en
los extremos del mismo. Se conoce por estudios pre-
vios que tras un dafio nervioso se producen ramificacio-
nes simpéticas posganglionares hacia el DRG, y preci-
samente hacia esas localizaciones (8]. De hecho, Dong
y cols. muestran que el bloqueo simpatico, mediante
meétodos quirdrgicos o quimicos, es capaz de eliminar
completamente la activacion ectopica de esos grupos
de neuronas. Ademas, en este trabajo se muestra que
blogueando la accion de la noradrenalina (el neurotrans-
misor de las neuronas simpaticas posganglionares)
mediante el antagonista a1 doxazosina o el B-bloqueante
propanoclol (ambos tratamientos antihipertensivos
ampliamente conocidos) disminuyen tanto los disparos
ectopicos de los grupos neuronales mencionados ante-
riormente como las conductas de dolor espontaneo en
animales de experimentacion. Es interesante destacar
que hay algunos estudios clinicos que indican que el pro-
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panolol puede tener propiedades analgésicas, al menas
en ciertos tipos de dolor [3]. Esto no quiere decir que
el dolor neuropatico deba tratarse necesariamente con
bloqueantes adrenérgicos, pero es interesante ver que
este aspecto tan particular del dolor neuropatico pueda
ser modulable farmacolégicamente de manera racional
en animales de experimentacion.

Por ultimo, es interesante destacar que el sincro-
nismo en el disparo neuronal en el DRG podria recor-
dar a la excitacion sincrénica que ocurre en los focos
epileptogenos [10], como si se tratara de un “ataque
epiléptico” de algunas neuronas sensoriales. En cone-
xién con esta idea, cabe mencionar que una buena
parte del repertorio farmacolégico para el tratamiento
del dolor neuropatico consiste en farmacos antiepilép-
ticos con diversos mecanismos de accion, incluyendo
(entre otros) a los gabapentinoides, carbamazepina,
lamotrigina, valproato o levetiracetam [11]. Por lo tan-
to, es posible que estos farmacos pudieran afectar a
los mecanismos de las respuestas sincronicas neuro-
nales de manera mas global y no Unicamente a nivel
cerebral, sino también (quizas) en el DRG. El estudio
de la respuesta a farmacos antineuropaticos (en uso
clinico y en desarrollo) de la activacién sincronica de
las neuronas del DRG de animales con una neuropatia
dolorosa, podria ayudar a impulsar la generacion de
nuevos farmacos antineuropaticos mas eficaces en el
dolor espontaneo.

En resumen, este trabajo de investigacion preclinica
sienta las bases celulares de una de las facetas mas
preocupantes del dolor neuropético: el dolor esponta-
neo. Es muy posible que el estudio en profundidad de
la respuesta a farmacos de la actividad neuronal en
el DRG pueda favorecer el desarrollo de nuevas terapias
mas activas en el dolor espontaneo, y por lo tanto que
mejoren el manejo farmacolégico de los pacientes con
dolor neuropético.
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