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Prefacio

El dolor es la pandemia silente que se introduce en
todos los hogares y rincones del mundo, y que asola
a mas del 20% de la poblaciéon mundial.

El dolor, a diferencia de otras pandemias que
recientemente sufrimos, como la de COVID-19, no
mata, pero destruye la calidad de vida de millones
de personas.

Por ello, el propoésito de esta obra cientifica es
proporcionar una visién integral del tratamiento
del dolor, aportando todas las novedades y cono-
cimientos que, desde la terapia manual ortopédica,
puedan enriquecer a los profesionales que asi lo
deseen.

Este libro, disefiado para fisioterapeutas, estd
escrito por un grupo de profesionales de la salud

cimiento de la neurofisiologia del dolor hasta la
aplicacion de las técnicas mds avanzadas de terapia
manual. Hemos querido trasladar en la obra las
principales necesidades a las que un fisioterapeuta
se puede enfrentar en el abordaje de pacientes con
dolor.

La ejecucion de este libro surge del esfuerzo y
la dedicacién de un equipo docente e investigador
durante mds de una década, y de la editorial Else-
vier que confid en nues,&{@idea original desde el
primer momento.

Esta primera edi §1 estd disefiada con carifio
para que pueda llegar a todos los estudiantes de
fisioterapip la hispana en todo el mundo,

ra tod@aquellos profesionales que quieran

que durante mds de 15 afios han trabajado juntos &urofu izr en la vision de un paciente con dolor.

en el desarrollo docente, clinico e investigador, Ku%Q)

hoy plasman en sus capitulos. @
Aunque la historia de la terapia manu?o

pédica es muy antigua (podriamos re
mas alla de 2000 afos), podemos det@que d

comienzos del siglo XX, y muy e @ecial@g la
llegada de internet, el conoci:@) bagggo en la
evidencia ha conectado a to@ 08 \%@rapeutas
del mundo. N

Hoy en dia se puesz}um ue la fisiotera-
pia ha dado un giro radic orma parte de ese
magnifico y nutrido grupo de ciencias de la salud
que operan desde la rigurosidad que aportan los
conocimientos cientificos.

Atrés quedan esos oscuros aios de la fisioterapia
en los que el conocimiento transferido no estaba
basado en la evidencia cientifica. Esta obra quiere
aportar un granito de arena a todo ese conoci-
miento.

Ellibro estd estructurado en diversos capitulos,
siguiendo un hilo conductor que va desde el cono-

mi@Q

1pro expresar mi agradecimiento a todos los

as que alo largo de estos afios de carrera pro-

sional han influido de manera muy especial en

nuestros conocimientos sobre el dolor y la terapia
manual.

Es aqui donde quisiera agradecer muy especial-
mente a dos personas, a mi querida Maribel Martin
Fontelles, por su inestimable ayuda en los pilares
sobre los que hoy se construye la formacion y la
vision del dolor, y a mi querido Jesus Sanz Villo-
rejo, el verdadero culpable de que hoy sea posible
esta obra.

A todo mi EQUIPO, a mis respetados y admira-
dos Alexandra Alonso y Andrés Quevedo, con los
que tengo la fortuna de editar este libro y trabajar
codo a codo durante los tltimos 15 afios.

Y por altimo, quiero agradecer a los miles de
alumnos y amigos de todos los rincones del mundo
que han confiado en nosotros.

A todos, gracias.

José Luis Alonso
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del dolor

CAPiTULO I

Carlos Goicoechea Garcia y Francisco Gbmez Esquer

El dolor agudo es una sefial de alarma, un mecanis-
mo de defensa del organismo para hacer frente a
posibles agresiones, externas e internas, que pue-
dan hacer peligrar su integridad. El dolor crénico
ha sido definido ya como una enfermedad, una
patologia que debe ser tratada como una condicion
propia, independiente de esa agresiéon que pudo
originarla inicialmente (incluso se puede hablar
de dolor primario, un dolor cuyo origen o causa se
ignora pero que provoca las mismas sensaciones y
emociones que un dolor «secundario» que se pro-
duce en respuesta a una casusa identificable).
definicion actual de la International Associ
for the Study of Pain (IASP) explica el dolor,corho
«una experiencia sensorial y emociona@
dable asociada con, o similar a la a@iada ;
un dafio tisular real o potencialy eali& al
hablar de dolor estamos hablanggyen refhdad, de
dos procesos que se produce ¥ :
por un lado, esta la sensagion) €s
y la transmision de eséstlm ue puede llegar
a ser dafiino, y por otro la iemocién, es decir,
coémo la persona se siente con respecto a ese esti-
mulo. Ambas, sensacién y emocidn, son insepara-
bles y deben ser estudiadas y tratadas para poder
conseguir un alivio del dolor.

A la sensacién que se transmite se la llama
nocicepcion; se trata de todo un sistema, el sis-
tema nociceptivo, dirigido a recoger, transmitir y
modular esas sefiales que llegan desde la periferia.
Las emociones que acompaian al dolor no son
unicas, ni siquiera especificas, no se refieren solo
ala interpretacion de la sefial nociceptiva, sino que
son comunes a otros estados de animo, y de ahi
que la tristeza, la ira o, por qué no, incluso a veces
el placer, puedan estar directamente vinculados
al dolor.

© 2023. Elsevier Espafia, S.L.U. Reservados todos los derechos

El conocimiento de los mecanismos del dolor
crece constantemente. La investigacion, basica y
clinica, permite avanzar en ambos aspectos del
dolor, de forma un poco mas detallada en el caso
de la nocicepcidn, per&@nbién, cada vez mds,
en el ambito de las iones y de la respuesta
psicoldgica al fengfgfeho doloroso. En este capi-
tulo nos centra@gnos unicamente en los aspectos
anatomicos yfisidpatologicos del dolor, més bien

. nocicé ion.

\
>N L

Fos «elementos del sistema

agriQ;Qnociceptivo»
n

El sistema nociceptivo, como el resto de los sis-
temas, se define como una unidad estructural y
funcional del cuerpo humano formada por un
conjunto de elementos (6rganos, tejidos y células)
que se encargan de la deteccidn, la transmision
y la modulacién de las sefiales nociceptivas, es
decir, de estimulos potencialmente nocivos para
el organismo.

Organos vy tejidos

El sistema nervioso esta compuesto por el sistema

nervioso periférico y el sistema nervioso central, e

igualmente se puede hablar de un sistema nocicep-

tivo periférico y de un sistema nociceptivo central.
En el sistema periférico se localizan:

o Terminaciones nerviosas: extremidades neuro-
nales donde se localizan los receptores sensitivos
que detectan los estimulos periféricos.

o Nervios periféricos: un conjunto de neuronas
(nociceptivas y no nociceptivas) que transmiten
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la informacién a la médula espinal (o al tronco

encefalico si se trata de nervios craneales).
o+ Ganglios: estructuras donde se localizan los

cuerpos de las neuronas.

La transmision de informacion nociceptiva se
realiza a través de los nervios. Estos estan for-
mados por haces de axones, o fibras, que pueden
ser aferentes (transmiten la informacion hacia la
médula espinal) o eferentes (desde la médula hacia
la periferia). Estas fibras pueden estar mielinizadas
o no mielinizadas (amielinicas), lo que influye en la
velocidad de transmision (mayor en las mieliniza-
das que en las no mielinizadas). Las fibras aferentes
penetran en la médula por el asta dorsal, mientras
que las fibras eferentes abandonan la médula por
el asta ventral.

La sustancia gris espinal se subdivide en dife-
rentes laminas o capas, denominadas laminas de
Rexed. El asta dorsal comprende las laminas I a
VI, de caracter sensitivo. En la médula espinal se
produce el intercambio de informacion entre la
proyeccion central del nociceptor (la porcion de la
neurona que penetra en el sistema nervioso central)
y las neuronas espinales. Esas neuronas espinales se

van a encargar de transmitir la sefial noc1cept1v§§q) do

través de tractos nerviosos ascendentes (con%
de fibras nerviosas) hasta el tronco encefallc
el talamo.

El tracto espinotalamico se encu a mty{?
lateral y anterior en la sustancia bl de la frf

la espinal. Conduce 1nformac ensa-
ciones dolorosas, pero ta so saciones
térmicas, presion y ta inativo. La

ite por el tracto
ubd1V1de, asuvez,
dmica y una porcion

informacién noc1cept1 se tr
espinotalamico lateral, qu
en una porcion neoespmo
paleoespinotalamica,

Los axones de las neuronas del tracto espinota-
lamico lateral que se originan en las laminas Iy V
envian mayoritariamente proyecciones directas a
las porciones ventrobasal y posterior del talamo,
donde establecen sinapsis con las neuronas que
alcanzan la corteza somatosensorial. Las neuronas
de las laminas IV a IX, y también un subgrupo
de neuronas de la lamina I’, envian proyecciones
al tdlamo (tracto paleoespinotalamico) y de ahi a
estructuras limbicas (amigdala, insula, hipotala-
mo, etc.) del prosencéfalo por medio de circuitos
complejos y con otras regiones del encéfalo. A to-
das las estructuras anteriores se les ha dado el nom-
bre de tracto o haz paleoespinotaldmico.

Finalmente, tanto desde la corteza somatosen-
sorial como desde el sistema limbico, la informa-
cién alcanza la corteza prefrontal dorsomedial y se
genera una «experiencia dolorosa», que integra la
sensacion y la emocion.

En el caso del dolor orofacial, los impulsos
nerviosos se reciben fundamentalmente por parte
del trigémino (V par craneal), a través del tracto
trigeminotalamico, aunque también intervienen,
en menor magnitud, el glosofaringeo (IX), el facial
(VII) y el neumogastrico o vago (X).

También existen unas vias moduladoras des-
cendentes, que se originan en los centros superio-
res del sistema nervioso central, y que, tras hacer
sinapsis en el tronco encefalico, van a llegar al
asta dorsal de la médula espinal, donde regulan la
cantidad de informacion nociceptiva que se trans-

mite a ese nivel. X
QO
AQ

La celulas egdargadas de la deteccion y la trans-
5n d eflales nociceptivas son las neuronas
Q}}eno as nociceptores. Estas neuronas estdn
de receptores de membrana selectivos para
ctar distintos tipos de estimulos potencial-
Q Smente nocivos, como el frio o el calor, la presion,
los cambios de pH (inflamacién) o el dafio tisu-
lar. Estas neuronas pueden responder a un tinico
estimulo (se denominan entonces neuronas uni-
modales) o a més de uno (son entonces neuronas
polimodales), y también pueden clasificarse en
funcion de la velocidad de conduccién de la sefal,
aspecto este que, como se ha comentado, esta direc-
tamente relacionado con la cantidad de mielina.
Las fibras C y Ad son las encargadas de transmitir
la informaci6n nociceptiva, siendo las més rapidas
las A debido a la presencia de mielina rodeando
sus axones. Ademas de estos tipos de fibras noci-
ceptivas, en los nervios espinales se localizan fibras
que transmiten otro tipo de sensaciones, como las
fibras AP, encargadas de funciones propioceptivas.
Estas fibras se mencionan aqui por el papel que
desempenan en la modulacion de la senal nocicep-
tiva, como se comentard mas adelante.

Ademis de las neuronas, en relacion con la sefial
nociceptiva, debemos citar igualmente otros dos
tipos de células relacionadas: las células del sistema
inmunitario y las células gliales. Estos dos tipos de
células, unas en la periferia (las primeras) y otras en
el sistema nervioso central (las segundas), partici-

Células
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pan en la respuesta inflamatoria que acompafia fre-
cuentemente a la nocicepcion. Cuando se produce
alguin tipo de agresion o daflo, se desencadena una
respuesta fisioldgica relacionada con la presencia
de distintas sustancias «ajenas» a una situacion de
homeostasia y que se denominan de forma genérica
DAMP (Damage Activated Molecular Patterns).
Estas sefales pueden incluir proteinas, restos de
ADN, citocinas, metaloproteasas, etc., y van a
provocar la activacién del sistema inmunitario y,
con ello, la aparicion de inflamacién.

En el sistema nervioso central, la respuesta infla-
matoria se debe, fundamentalmente, a la presencia
de células gliales (microglia y astrocitos) que van a
provocar una neuroinflamacion espinal que guarda
relacion con los fenémenos de cronificacion. Estas
células, al igual que las células del sistema inmuni-
tario, son capaces de liberar sustancias proinflama-
torias en respuesta a determinados estimulos. Estas
sustancias inflamatorias disponen de receptores
en las neuronas nociceptivas, provocando, por
lo tanto, la activacion neuronal que contribuye a
incrementar la transmision de informacion desde
la médula espinal hacia los centros superiores del
sistema nervioso central.

Sustancias &
Los principales agentes implicados@ la tr, S
mision de informacién nociceptiakon 10@1§ -
rotransmisores. Son sustanci e se/Pabrican
en el interior de las neurona{yven réspulesta a un
estimulo nervioso, se li 3? 2 MMrse a recep-
tores de otras neurona§ y pr %r asi la trans-
mision de la informacién.?@lcién del tipo del
receptor al que se unan, estds neurotransmisores
pueden provocar la estimulacion o la inhibicién de
la siguiente neurona. Cuando la unién del neuro-
transmisor al receptor provoca una hiperpolariza-
cién de la neurona, es decir, impide la entrada de
iones positivos, potencia su salida, o bien activa la
entrada de iones negativos, esta neurona disminuye
su capacidad de transmitir la informacion; si, por
el contrario, la neurona se despolariza, es decir,
entran iones positivos o salen iones negativos, la
sefial se transmite.

Los neurotransmisores no se unen exclusiva-
mente a otras neuronas. También existen recepto-
res en la membrana de otras células, como las del
sistema inmunitario y las células gliales, y de forma
similar estos neurotransmisores pueden activar o
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inhibir a esas células favoreciendo o inhibiendo la
liberacién de sustancias proinflamatorias. Final-
mente, algunos neurotransmisores pueden unirse
a receptores localizados en los vasos sanguineos,
provocando vasodilatacion (que facilite, p. ej.,
la llegada de células del sistema inmunitario) o
vasoconstriccion.

Otras sustancias que tienen un importante papel
en la nocicepcion son las sustancias liberadas por
las células del sistema inmunitario, denominadas
de forma genérica citocinas (incluyen principal-
mente interleucinas [IL], factor de necrosis tumo-
ral [TNF, Tumor Necrosis Factor] e interferones).
Las citocinas son liberadas por los linfocitos y los
macrofagos, y pueden provocar respuestas infla-
matorias, pero también antiinflamatorias. En el
caso de la nocicepcion, pueden unirse ademas a
receptores localizados es\'@'nociceptores, aumen-
tando la transmisi(’)n&nformacién nociceptiva.

3
car\'ét}os implicados

Qékn g(frbciccpcién

Qansmisién de la informaci6n nociceptiva es

@\
\m roceso relativamente sencillo que se puede
< Q p q p

<

resumir en cuatro fases: deteccién, transmision,
integracion y modulacion.

Deteccion

La deteccion de un estimulo nocivo depende,
como ya se ha comentado, de la activacion de unos
receptores especificos localizados en la membrana
del nociceptor y que pueden clasificarse en tres
categorias principales: los receptores ASIC (Acid
Sensing Ion Channels), los receptores purinérgicos
y los receptores TRP (Transient Receptor Potential).
Estos tres tipos de receptores (tabla 1.1) se encar-
gan de transformar estimulos nocivos de distintos
origenes en estimulos eléctricos que, mediante des-
polarizacion neuronal, seran transmitidos hasta
el asta posterior de la médula espinal (fig. 1.1). Se
trata de receptores de amplio rango, lo que significa
que son capaces de detectar cambios de tempera-
tura o de pH de varios 6rdenes de magnitud, un
abanico suficientemente amplio como para poder
discriminar las sensaciones nocivas de las que no
lo son. Al tratarse de receptores acoplados a canales
i6nicos, su estimulacion provoca cambios rapidos,
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Principales receptores de membrana en los nociceptores

Estructura molecular

Receptor ASIC (Acid
Sensing lonic Channel)

Complejos proteinicos
multiméricos de 4 0 mas
proteinas, canal homoémero
o heterémero

Receptor purinérgico ® P2X: receptores
ionotdpicos. Canal
homoémero o heterémero

© P2Y: metabotrdpicos,

7 segmentos transmembrana

(acoplados a proteinas G)

Canales i6nicos homomeros
o0 heterémeros

Receptor TRP (Transient
Receptor Potential)

Tipo de estimulo Caracteristicas

Estimulo quimico:
e Cambios de pH

6 subtipos
Se activan a pH <6,9

Estimulo quimico: 5-HT y capsaicina también

o Adenosina, ATP y ADP los activan

e Cambios de pH P2X, 7 subtipos P2Y,
Estimulo mecanico: 8 subtipos

e Responde a presion

Estimulo térmico: 6 subtipos TRPV1

e Desde 17 hasta mas
de 50 °C

sensibilizado por bradicinina,
capsaicina, pH

Figura 1.1. Mecanismos de deteccion de la sefal nociceptiva en una situacion «fisioldgica» (A), cuando se inicia el
proceso inflamatorio (B) y en situacion de sensibilizacion periférica (C). ASIC, canal iénico sensible al acido (Acid Sensing
lonic Channel); ATP, adenosin-trifosfato; BK, bradicinina; Ca?*, ion calcio; CGRP, péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (Calcitonin Gene Related Peptide); COX, ciclooxigenasa; H*, hidrogeniones (cambios de pH); Na*, ion sodio;
NGF, factor de crecimiento nervioso (Nerve Growth Factor); PG, prostaglandinas; TrkA, receptor TrkA para NGF;

TRPV1, receptor de potencial transitorio vaniloide tipo 1 (Transient Receptor Potential Vaniloid type 1).

fundamentales para asegurar una adecuada trans-
mision del estimulo nervioso.

Transmision

La transmision de la seiial nociceptiva se lleva a
cabo mediante las fibras nerviosas que componen
los nervios (espinales o craneales).

Las fibras Ad son fibras mielinicas de pequefio
didmetro (2-5 mm) y constituyen, en la piel, un
10% de las fibras aferentes sensitivas. Su velocidad
de conduccidn es rapida (6 a 30 m/s) y transmiten
informacién procedente de nociceptores de tipo
mecdnico y térmico. Algunas fibras AS pueden
tener respuestas polimodales y comenzar a exci-
tarse después de que se haya alcanzado un umbral
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alto de excitacidn (fibras silentes). Las fibras C son
amielinicas, de menor didmetro (0,4 a 1,2 mm)
y constituyen el 70-90% de las fibras aferentes
sensitivas en la piel. Su velocidad de conduccién
es lenta (0,5 a 2 m/s) y también son nociceptores
polimodales, es decir, responden a miltiples esti-
mulos (térmicos, mecdnicos, quimicos). Se calcula
que existen alrededor de 200 fibras de tipo C por
centimetro cuadrado de piel. La velocidad de
conduccidn esta directamente relacionada con el
didmetro de las fibras nerviosas. La mayoria de los
nociceptores corresponden a fibras Ad o a fibras C
que conducen el dolor primario o rapido y el dolor
secundario o lento, respectivamente.

Integracion

La informacioén nociceptiva alcanza finalmente la
médula espinal entrando, como ya se ha comen-
tado, por el asta dorsal. Las neuronas aferentes
primarias, en funcién del tipo de fibra y de la infor-
macioén que transporten, llegaran hasta alguna de
laslaminas de Rexed (principalmente las localiza-
das en el asta dorsal, de cardcter sensitivo), donde
haran sinapsis con una neurona espinal. Las ﬁbras
llegan fundamentalmente a las laminas I?(
aunque algunas pueden penetrar hasta ca
profundas (laminas V y X). Las fibras AB nza
principalmente, las ldminas III a V.

terminan casi de manera exclusiv as larﬁglas I

y I, aunque algunas pueden alg@yZar lgf@mna V.

Es importante hacer notar 61@ nt ingreso

Q Q&O
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en la sustancia gris, las neuronas aferentes emiten
fibras colaterales descendentes y ascendentes que
forman el haz de Lissauer (también llamado tracto
posterolateral). Estas fibras colaterales tienen la
posibilidad de formar sinapsis hasta en dos seg-
mentos medulares inferiores o superiores al del
ingreso, lo que significa que la transmision de una
neurona primaria puede propagarse a varias raices
vecinas. En el caso de las fibras implicadas en la
nocicepcion, las fibras A envian sus subdivisiones
de tres a seis segmentos en sentido rostral y en el
mismo niimero en sentido caudal, mientras que
las fibras C se distribuyen en dos o tres segmentos
por arriba y por debajo del nivel de penetracion.
Cuando el estimulo nocivo penetra en la médu-
la espinal se genera una sinapsis con la neurona
espinal. Desde la aferencia se libera glutamato,
que se une a receptores ificos. Existen cuatro
tipos de receptores a e se une el glutamato: los
receptores de AMRA¥dcido ci-amino-3-hidroxi-5-
metil—4—isoxazo,hgropiénico), los receptores para
kainato (4¢id§'2-carboxi-3-carboximetil-4-isopro-
ilpirrolidina), los receptores de NMDA (N-me-
\ -D-gspertato) y los receptores metabotropicos
de mato (mGLU), que por su mecanismo de
n (los otros tres tipos de receptores son cana-
Ses iénicos, y por lo tanto encargados de respuestas
rapldas participan en cambios mas relevantes,
como la sintesis de proteinas o la fosforilacion de
receptores. En la transmision «fisioldgica» de la
senal nociceptiva se estimulan principalmente los
receptores AMPA/kainato (fig. 1.2).

Figura 1.2. Mecanismos de integracion espinal de la sefial nociceptiva en una situacion «fisiologica» (A) y en situacion
de sensibilizacion central (B). AMPA, acido o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico; BDNF, factor nervioso
derivado del cerebro (Brain Derived Nerve Factor); COX, ciclooxigenasa; NK1, receptor para sustancia P;

NMDA, N-metil-D-aspartato; NO, dxido nitrico; TrkB, receptor para BDNF.

5
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La informacién generada en la médula espinal
asciende a través de los tractos espinotaldmicos hasta
el encéfalo. Como ya se ha comentado, la corteza pre-
frontal y el sistema limbico contribuyen a la interpre-
tacion de esa sefial sensorial periférica que termina
por integrarse en la corteza prefrontal dorsomedial
para crear finalmente la experiencia dolorosa.

Modulacion

El sistema nociceptivo no se encarga solo de detec-
tar y transmitir informacion nociceptiva, sino que
dispone igualmente de sistemas de modulacién de
la informacion que se localizan sobre todo a dos
niveles: en la médula espinal y también a través de
vias descendentes desde el encéfalo.

El control medular se realiza en la lamina II del
asta dorsal. Si se estimulan fibras no nociceptivas
(como las AP) se activan a ese nivel interneuronas
inhibitorias (gabaérgicas) que inhiben (hiperpo-
larizan) las neuronas sinapticas y, por lo tanto,
frenan la transmision de informacién nociceptiva.
Esto explica por qué, cuando se frota una zona

lesionada (activacion de fibras AB), se produce un Q}ume

alivio de la sensacion dolorosa.

si
Ademds, existen sistemas descendentes su}%\:ﬂ

pinales con funcién moduladora sobre los impul$o
dolorosos que se transmiten en la médulgé

En el tronco del encéfalo, en concr
tancia gris periacueductal, se loc§
que reciben aferencias de la e%e ac

sistema limbico, de la amiﬁ@

A su vez, la sustancia eri uctal envia
fibras descendentes @en entre otros, al
nucleo magno del rafe. De@ tos nucleos se van

n la@s—

n neérpnas
al, del

otalamo.

S
inal @,

a formar un conjunto de fibras descendentes que
llegan a las laminas I, Il y V de la médula espinal.

Estos sistemas descendentes pueden actuar
tanto bloqueando la informacién que se genera
en el asta dorsal (vias OFF) como aumentdndola
(vias ON). El equilibrio de estas dos vias regula la
transmision espinal de la informacion nociceptiva.
Las vias inhibidoras descendentes se activan por la
liberacion de opioides enddgenos, como las betaen-
dorfinas, mientras que las vias estimuladoras (ON)
lo hacen mediante la liberacién de colecistocinina.
La serotonina puede regular ambas vias, y su efecto
inhibidor o excitador depende en gran medida de
las caracteristicas genéticas de cada persona.

Estas vias llegan finalmente el asta dorsal y alli
liberan neurotransmisores inhibidores (OFF) o
excitadores (ON) para disminuir la transmision de
la informacién nociceps@spinal (fig. 1.3).

La activacion de lasyas inhibidoras descenden-
tes (encargadas de b@%ricién de analgesia enddge-
na) no puede hacgrse de manera voluntaria, aunque
si puede ser {provocadar. En efecto, la liberacion

. E<sndo s beta que se consigue mediante el

e la actividad fisica (no necesariamente

o de deporte) estimula esas vias inhibido-
ace que se produzca una situacion de alivio
{temporal del dolor. Esta situacion es pasajera y se
interrumpe cuando la liberacion de endorfinas se
frena. Otra situacion en la que se pueden liberar
endorfinas de forma involuntaria es en respuesta a
las expectativas positivas que pueda tener una per-
sona con respecto a un tratamiento determinado,
un profesional sanitario o una situacion placentera.
Eslo que se denomina «efecto placebo». Este efecto
no se produce solo en situaciones de dolor, pero es

Figura 1.3. Sistemas de modulacion espinal de la informacion nociceptiva en una situacion «fisiologica» (A)

y en situacion de sensibilizacion central (B).
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en este donde mejor se ha estudiado. Si el paciente
espera que un tratamiento determinado pueda
producirle un alivio del dolor, este alivio puede
suponer hasta un 20% de disminucién, lo que sig-
nifica una reduccion clinicamente significativa.
El efecto placebo se puede repetir cada vez que
el paciente se enfrenta a esa situacion «positivar,
aunque puede ir reduciéndose de manera paulatina
si esas expectativas no se ven satisfechas.

De manera similar a como se produce el efec-
to placebo, pero en sentido opuesto, estd el «efecto
nocebo». En este caso se trataria de una activacion
involuntaria de las vias excitadoras descendentes
(vias ON) que, mediante la liberacion de colecis-
tocinina, provocan un aumento de la sensacion de
dolor percibida. En este caso, la falta de expectati-
vas positivas en el paciente, las malas experiencias
anteriores, la falta de esperanza en los tratamientos
o una mala situacion emocional pueden provocar
que cualquier sensacion nociceptiva sea trans-
mitida de forma mas intensa hacia el encéfalo,
provocando asi una sensacién dolorosa mayor.

Este proceso de deteccidn, transmision, integra-
cién y modulacion de la senal nociceptiva se produ-
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sefial y «asegurarse» de que la informacién alcanza
el objetivo, esto es, alejarse de la fuente de «dolor».
Elencéfalo, el sistema en su conjunto, no distingue
entre dolor agudo y dolor crénico; esta es una cla-
sificacién clinica para poder diferenciar la forma
de, por ejemplo, abordar un tratamiento. El sistema
no entiende el concepto de «dolor ttil» y «dolor
inutil» y siempre se van a producir mecanismos de
amplificacion de la senal nociceptiva, aunque lle-
ven, en Gltimo término, a provocar la cronificacion
del dolor. Los procesos de cronificacién suponen
la creacion de circuitos redundantes que conllevan
la aparicién de procesos que, de forma genérica,
se conocen con el nombre de «sensibilizacién», y
que una vez iniciados dificultan sobremanera el
tratamiento, debido a la gran cantidad de procesos
que se ponen en marcha.

0
Sen81b111Zacm@erlferlca

Si el estimulo n %eptlvo se mantiene, si se ha
produc1d0 u% 1mportante la aparicion de los
omentaron mas arriba desencadena

ta inflamatoria.
ac1on de los nociceptores (en realidad, de

uesta a un estimulo mantenido provocara

ce durante lo que se denomina de forma genéri |
«dolor agudo, es decir, un dolor relacionad ceptores presentes en los nociceptores) como
p

un dafio o lesion y que finaliza cuando
o la lesion se resuelven; es el proceso
de alarma, que permite preservar
del individuo y evitar, en la medji
situaciones de riesgo real o po

Sin embargo, en determj
bien porque el daio o l
por mecanismos que e icare, as adelante, el
dolor no desaparece, sino q onvierte en «dolor
crénicor. Este término se refiére a aquellas situacio-
nes en las que el dolor se mantiene mds alla de lo
esperado, mas alla de lo «habitual» (aun cuando este
concepto sea altamente variable y dependa también,
como se vera en la segunda parte de este capitulo,
de factores propios de cada individuo).

’b'

stancias,
a resuelto, o

Mecanismos implicados

en la eronificacion

El dolor es una seial de alarma que protege al indi-
viduo de una agresion externa o de un peligro que

puede ser fatal. Por eso, si el estimulo no cesa, el
sistema nociceptivo se organiza para amplificar la

w
den

una respuesta muy similar a la que se obtiene cuan-
do se produce una infeccion.

La presencia de esas sefiales de dafio, de peligro,
provocara la llegada de distintos tipos de células
inmunitarias, fundamentalmente linfocitos,
macroéfagos y mastocitos. Estas células, al ser esti-
muladas por la presencia de esas sustancias, libera-
ran diversos tipos de citocinas (de los macrofagos y
mastocitos) (tabla 1.2). Por otro lado, la bradicinina
y el dcido araquidénico (que proviene de esas mem-
branas celulares dafiadas y es metabolizado por
la fosfolipasa A2 para fabricar distintos tipos de
eicosanoides) contribuyen a la apariciéon de una
respuesta inflamatoria.

El acido araquiddnico, por accion de las fosfoli-
pasas A2y a continuacion por la ciclooxigenasa, se
transforma en prostaglandina G2, y esta en pros-
taglandina H2, y de esta tltima derivan el resto
de las prostaglandinas, que facilitan la respuesta in-
flamatoria. Pero no solo se produce una respuesta
inflamatoria; en las membranas de los nociceptores
existen receptores para muchas de estas sustancias
proinflamatorias, lo que significa que, ademas, se
van a estimular los nociceptores.
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Principales sustancias
proinflamatorias y pronociceptivas
relacionadas con el sistema inmunitario

Sustancia Origen Receptor

Histamina Mastocitos H1

PGE2 Mastocitos EP

5-HT Mastocitos, 5-HT
plaquetas

Bradicinina Macréf_agos, B1, B2
mastocitos

IL1B Macréfagos IL1-R

NGF Macréfagos TrkA

TNF-a Macréfagos TNFR1, TNFR2

IL-6 Macréfagos IL6-R

ATP Plaquetas P2X3

Adenosina Tejido dafiado A2

H* Tejido dafado TRPV1, ASIC

Glutamato Tejido dafado mGluR

Acido Tejido dafiado | PLA2, COX

araquidonico
ATP, adenosin-trifosfato; 5-HT, 5-hidroxitriptamina;

Growth Factor); PGE2, prostaglandina E2; TNF, factor de n
tumoral (Tumor Necrosis Factor).

Otro elemento muy importante e@l pro s%

@l fac@gr6de

inflamatorio, y de cronificacié%

crecimiento nervioso (NGF, Ng@ r0 actor).
Este factor nervioso, libera Q r loshiocitos, se
T ypor un lado,

une al receptor TrkA, 1

la sintesis de diversasézima contribuyen a
aumentar la actividad ner? . Por otro lado, la
activacion del receptor TrkA contribuye a sensi-
bilizar el receptor TRPV1, lo que aumenta la des-
polarizacién del nociceptor. Finalmente, el com-
plejo NGF-TrkA es internalizado en el terminal
nervioso y transportado hasta el ganglio de la raiz
dorsal, donde su presencia contribuye a aumentar
la sintesis de diversos neurotransmisores, como
la sustancia P, el péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP, Calcitonin-Gene Related
Peptide) o el factor nervioso derivado del cerebro
(BDNF, Brain Derived Nerve Factor).

La sustancia P, y el resto de los neurotrans-
misores, migraran tanto hacia la médula espinal
como hacia los terminales nerviosos periféricos. Al
liberarse en la periferia se uniran a otros nocicep-

Ql\ncio

IL, interleucina; NGF, factor de crecimiento nervioso (Nerve \‘:?Q) al
N

tores; particularmente, la sustancia P actua sobre
los vasos sanguineos, provocando vasodilatacién
y extravasacion, lo que facilita la llegada de mas
células inmunitarias y con ello un aumento de la
respuesta inflamatoria y nociceptiva.

Esta reaccion eferente de los nociceptores esta en
el origen de la hiperalgesia secundaria y contribuye
a la sensibilizacion periférica.

Otra sustancia que participa de manera muy
importante en el dolor inflamatorio periférico es
la bradicinina, la sustancia endégena mas poten-
te para inducir dolor. Esta sustancia, ademas de
actuar directamente sobre su receptor provocando
una respuesta proinflamatoria, es capaz de aumen-
tar la frecuencia de disparo de las fibras nocicep-
tivas al sensibilizar al receptor TRPV1 (haciendo
que disminuya el umbral de respuesta de este
receptor), y estimula laygf@tabolizacion de acido
araquidonico, entre respuestas. Aunque exis-
te controversia so udl es el subtipo de recep-
tor de bradiciniga mas implicado en la respuesta
inﬂamator,iast atos sugieren que son el recep-

. 2 el QUeparticipa de forma mas importante al
inflamacién y el Bl el que contribuye

enimiento del proceso inflamatorio.

union a los receptores mencionados provoca

S activacién intracelular de proteina cinasas (A y
o4 o)

y ERK (una MAP cinasa), y también se fosfori-
lan canales idnicos en los terminales periféricos.
Esto provoca que el umbral para la activacion de
los receptores de transduccion, como TRPV1, dis-
minuya, de modo que temperaturas menores son
suficientes para activarlo (de 43 a 37 °C). Ademas,
la activacién de PKA, PKC y ERK provoca la fos-
forilacion de canales de sodio resistentes a TTX
(p. €j.» Na, 1.8, 1.9) facilitando la aparicién de
potenciales de accién.

Los neutroéfilos pueden liberar pequefias can-
tidades de opioides enddgenos en un intento de
modular la respuesta nociceptiva que se produce
en la periferia. También se liberan IL antiinflama-
torias (p. €j., IL-4, IL10) y unas sustancias lipidicas,
relacionadas con el metabolismo de la ciclooxige-
nasa, denominadas resolvinas y cuya «funcioén» es
resolver, finalizar, el proceso inflamatorio.

Por otra parte, en ciertas situaciones se ha descri-
to una sobreactividad del sistema nervioso simpa-
tico, con un aumento de la sensibilidad de los noci-
ceptores al efecto de las catecolaminas circulantes.
Este es el caso, por ejemplo, de lo que ocurre en el
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sindrome de dolor regional complejo (IyII), pero
también en otros dolores neuropaticos. Una de las
posibles explicaciones seria que la noradrenalina
liberada por estimulacion simpatica provoca un
aumento de la actividad de las neuronas aferentes
primarias, lo que supone una hiperexcitabilidad de
las neuronas nociceptivas con aparicion de dolor
o alodinia. Las fibras noradrenérgicas simpaticas
actuarian liberando noradrenalina, que actta
directamente sobre los vasos (provocando extra-
vasacion), sobre los receptores beta-adrenérgicos
de los macroéfagos (aumentando la liberacion de
citocinas, que estimularian directamente a los
nociceptores) y sobre los receptores adrenérgicos
localizados en los nociceptores, lo que potencia la
liberacion de sustancia P. Todas estas interacciones
explican la implicacion del sistema simpatico en el
dolor crénico.

Si el origen del estimulo nocivo se resuelve de
forma adecuada, los cambios descritos se resol-
verdn de forma fisiolégica en un menor o mayor
tiempo. Si el estimulo se mantiene, estos procesos
redundantes aqui descritos daran lugar a que la
sefial periférica no solo se mantenga, sino que se

.

amplifique y envie mucha mas informacién haci%Q)

la médula espinal, la cual estaria directament@}
cionada con la magnitud del mismo. Las n
periféricas ven disminuido su umbral d@g
ta y aumentada su frecuencia de disparo, c%lo
que la informacion que alcanza | ula éspinal
no guarda relacién con la inte
periférico. Este proceso, d
mente sensibilizacién pexjferic
esa inflamacion neurogénica, ibuye de forma
definitiva a la cronificacid dolor y estd en el
origen de los cambios plasticos que se producirdn
en la médula espinal.

Los cambios provocados por la persistencia del
estimulo nocivo en la periferia pueden provocar
un aumento del nimero de nociceptores que van
a transmitir la informacion. Se activaran un tipo
de receptores denominados nociceptores silen-
tes. Son neuronas con un umbral de disparo mds
alto que el resto de las aferencias primarias, por
lo que solo responden en situaciones patoldgicas
(si se mantiene el estimulo durante un tiempo
prolongado o si se produce una alteracion de la
integridad de la membrana neuronal, como en el
dolor neuropitico). Entonces su umbral de res-
puesta disminuye de manera sensible y comienzan

d
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a disparar a intensidades similares a las del resto
de los nociceptores. Esto supondra que la llegada
de informacion nociceptiva al asta dorsal se vea
incrementada.

Ademis de estas modificaciones, las caracteris-
ticas de los canales de sodio (encargados de facilitar
la transmision del potencial de accién a lo largo
del nervio) van a cambiar. Se trata de una reor-
ganizacion con una sintesis de canales de sodio
capaces de «abrirse» mas rdpidamente, incluso de
forma espontanea, aumentando la velocidad de
despolarizacion y de transmision de la informa-
cion, e incluso apareciendo descargas ectdpicas (sin
relacién con el estimulo). Por ejemplo, los canales
desodioNa, 1.7, Na 1.8y Na 1.9 se sobreexpresan en
el dolor inflamatorio, y probablemente también

en el neuropatico.
Q0

Sensibilizac&@%entral

iond, el glutamato puede unirse
a cuatro sub%f de receptores especificos post-
ppticosi AMPA, kainato, NMDA y mGLUS.
s tr meros son canales idnicos (de respuesta

rd 'ﬂa}, mientras que mGlu es un receptor meta-
pico, acoplado a proteinas G, y por lo tanto

Como ya se m

ofias @eneargado de los cambios adaptativos a corto plazo.
pues s

Si el estimulo proveniente de la periferia se man-
tiene, la liberaciéon mantenida de glutamato, ade-
mds de estimular el receptor AMPA /kainato, hara
que el receptor de NMDA pierda un ion magnesio
que bloquea su poro, favoreciendo su apertura.
Ademas, aumenta la actividad del receptor mGlu
de forma que se amplifican la transmision espinal de
la senal nociceptiva y la actividad citoplasmatica
de la neurona postsinaptica.

El glutamato no es la tnica sustancia excitadora
implicada en la transmision sinaptica en el asta
dorsal. El otro gran neurotransmisor es la sus-
tancia P, un agonista selectivo de una familia de
receptores denominados receptores de neuroci-
ninas (NK), en concreto del receptor NK1. Estos
receptores estan presentes en diversas estructuras
relacionadas con la transmision nociceptiva, como
por ejemplo laslaminas I, II'y V de la médula espi-
nal, neuronas del ganglio dorsal, neuronas del trac-
to espinotalamico, neuronas de vias ascendentes
o neuronas de las vias descendentes.

Ademads de sus efectos en la médula espinal, la
sustancia P desempefa un importante papel en
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la comunicacién paracrina que se establece entre
neuronas del ganglio de la raiz dorsal. Su liberacién
en el ganglio dorsal, y en el ganglio de Gasser, pro-
voca la estimulacion de otras neuronas proximas,
provocando un incremento en la sefial que «sale»
del ganglio.
La activacion de los receptores NMDA, NK1 y
TrkB (del BDNF) estimula la actividad de la neu-
rona espinal. Entre otros procesos, se estimulan la
actividad de la ciclooxigenasa y la sintesis de 6xido
nitrico, dos sustancias que van a ser liberadas al
espacio intersindptico y que pueden estimular la
neurona presindptica. Estas dos sustancias con- )
tribuyen a la respuesta inflamatoria que se produce Figura 1.4. Papel de las células gliales espinales
en situaciones de estimulo mantenidoy que, junto & la sensibilizacion central. CCL,, quimiocina CC,;

la activacién del tor NMDA. est4 1 CX,CL,, fractalcina; IL, interleucinas; NO, éxido nitrico;
con fa activacion del receptor > estan en € PG, prostaglandinas; TNF, factor de necrosis tumoral

origen de la aparicion del fendmeno de sensibili- (Tumor Necrosis Factor).
zacion central. X
Las células gliales estan presentes a lo largo de Q
todo el sistema nociceptivo (abundan en las lami- La unién de estad\qiimiocinas a sus receptores

nas 11Ty V del asta dorsal, yen el gangliodelaraiz ~ pone en marcha¥l sistema enzimético p38-MAP
dorsal) y su presencia contribuye a «proteger» dicho  cinasa intx lar. Se activa asi la microglia, que
sistema, como es el caso de las células de Schwann (§ «reactivo» y libera diversas sustancias
formando las vainas de mielina, o las células satélite &)i atorias y pronociceptivas, que incluyen
que protegen los somas neuronales en el ganglio. (OQ) citbdistas (IL-1, IL-6, TNF), aminodcidos excita-

Tanto la microglia como los astrocitos @?« (glutamato), dxido nitrico, prostaglandinas,
cipan de manera importante en los proc &\TP etc.; todas ellas sustancias que participan acti-
cronificacion. Su activacion se puede pr Irp 1@ vamente en la hiperactividad espinal que provoca
diversos agentes espinales y, de for% 51m la sensibilizacion central.

como sucede con las células del si 1nrr@1ta— Por otra parte, el propio ATP, liberado tanto por
rio en la periferia, responden }j l@ d ncias  las neuronas como por las células gliales, puede
proinflamatorias y pronoc das estas  unirse a receptores purinérgicos localizados en
sustancias, son particu @\te tes,porsus  la microglia, contribuyendo a aumentar la reacti-
efectos sobre el func1 amle spinal, el TNF  vidad glial y, con ello, la liberacién de sustancias
y el adenosin-trifosfato (A ) proinflamatorias y pronociceptivas.

Uno de los primeros agentes que se liberan en la El efecto de la activacion astrocitaria es el mismo

médula espinal es el TNF. Esta citocina seliberaen  que en el caso de la microglfa: al volverse reactivos
el asta dorsal de la médula desde los neutréfilos y  los astrocitos, liberan sustancias proinflamatorias
las células de Schwann que se activan en respues-  al medio extracelular. Sin embargo, hay datos que
ta a la sefial procedente de la periferia. EL TNF se  apoyan que la activacién de la microglia (al menos
puede unir a receptores TNFRI, localizados enla  en el dolor neuropitico experimental) podria ocu-
membrana del nociceptor, y a receptores TNFR2,  rrir en un segundo momento, y participaria en
localizados en las membranas de los macréfagos.  especial en el mantenimiento del dolor, mas que
En la neurona, la unién del TNF a su receptor  en la sensibilizacién inicial, que si dependeria de
provoca la activacion y la liberacién de diversas  la microglia.

quimiocinas inflamatorias, como CX3CL1 o CCL2. Finalmente, en este proceso de sensibilizacion
Estas, al liberarse al espacio intersindptico, seunen  central, los sistemas de control endégeno del dolor
a receptores especificos localizados en las mem-  pierden efectividad. Se comenté mas arriba que

branas de las células gliales (CCL2 en la microglia  ]a estimulacién de las fibras AB suponia la acti-
y los astrocitos, CX3CL1 en la microglia) (fig. 1.4).  vacién de neuronas gabaérgicas que inhiben la

10
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actividad de las neuronas espinales nociceptivas.
En un proceso de sensibilizacién central, en la
médula espinal, la activacion del receptor TrkB
por accién del BDNF provoca una inhibicién de la
bomba de cloro, lo que supone un aumento de las
cargas negativas en el interior de la neurona. En
esta situacion, la estimulacién de las neuronas A
libera igualmente GABA (acido gamma-amino-
butirico), pero en esta situacion, al abrirse el canal
de cloro por accién del GABA, los iones negativos
saldran de la neurona, a favor de gradiente, puesto
que hay mas iones dentro que fuera; esto conlleva
una despolarizacién de la neurona y, por lo tanto,
un aumento de la transmision de la sefial. Esta
situacion se conoce como alodinia y acompana
con frecuencia al dolor crénico, sobre todo si tiene
un componente neuropatico.

Los procesos de sensibilizacion central tienen
como consecuencia una alteracion en el patron del
dolor: el paciente puede sentir dolor en partes que
no guardan relacion con el lugar inicial del dafio o
de la lesion. Una vez que el proceso se inicia en el
asta dorsal de la médula, y a través de los tractos de
Lissauer, la informacion nociceptiva puede ascen-

der o descender algunos segmentos medulares\k @ ac

forma que no solo la sefial nociceptiva se a%
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cos, esta variabilidad viene determinada por una
combinacion de factores genéticos y ambientales
(epigenéticos), muchos de los cuales estan todavia
por identificar.

La genética y la epigenética son disciplinas com-
plejas, cuyo conocimiento va mucho mas alla de
lo que aqui podemos presentar. Por las caracteris-
ticas de este capitulo, y por razones de extension,
solo haremos referencia a consideraciones bas-
tante generales sobre el papel de la genética y la
epigenética en el dolor.

La capacidad de un organismo para expresar
proteinas, fabricar receptores y neurotransmisores,
metabolizar sustancias, etc., esta determinada por
la existencia de un conjunto de genes propios de
cada individuo. Estos genes, que se transmiten
de generacion en generacion, forman la base de
la persona y van a dete 1, en el caso que nos
ocupa, como respon@paciente ala presencia de
una sefal nociceptj\a

En el aflo 200¥e publicé el primer borrador

del genoma aho, lo cual supuso una auténtica
. lucinlen el campo de la genética. Aunque en
saf steriores se fueron publicando varias

aciones de este borrador, no fue hasta el
021 cuando se publicé la que se considera

fica, sino también que la informacién ql@l ga Q{ia primera version definitiva de los mas de 3.000

al encéfalo indica la presencia de daﬁo@ on
embargo,
ento§-gle la

que en la periferia no estin dafadas,
la informacion que sale de esos

médula espinal hace que elﬂxee alo prete
errdneamente esas sefiales e nte «per-
ciba» dolor donde no 1 e e una de las
senales clinicas de la p¥€senci sensibilizacion
central es la manifestacio parte del paciente,

de sensacion de dolor generalizado, sin un patrén
16gico ni relacionado con los territorios donde se
inicié el dafo.

Dolor y genética

Conceptos generales

El dolor presenta una gran variabilidad interin-
dividual, con importantes diferencias en cuanto
a los umbrales de dolor, la tolerancia a estimulos
nocivos, la respuesta analgésica y la predisposi-
cién a desarrollar patologias o sindromes de dolor
crénico. Como sucede en otros procesos biolégi-

millones de pares de bases que conforman nuestro
genoma.

Vision mendeliana

Somos predecibles. Los genes dan lugar a proteinas.
Asi, segtin nuestros genes, tendremos unas u otras
proteinas. Esta es, tremendamente simplificada,
la teoria que establecié Mendel con sus famosos
experimentos con guisantes. Efectivamente, nues-
tra carga genética va a determinar, en gran medida,
coémo respondemos a los estimulos nocivos. Las
diferencias genéticas se manifiestan tanto en los
genes que codifican receptores, como enzimas,
transportadores, canales iénicos, citocinas, etc.

Se habla de una enfermedad «mendeliana» cuan-
do la alteraciéon de un unico gen es capaz de pro-
ducir una alteracion en el fenotipo, sin necesidad
de otras mutaciones.

Las fuentes de variabilidad genética que pro-
vocan cambios en la secuencia de ADN pueden
ser de diferentes tipos: inserciones, deleciones o
polimorfismos genéticos. Las inserciones consisten

11



Terapia manual ortopédica en el tratamiento del dolor

en la adicion de una o varias bases nitrogenadas,  de los mecanismos epigenéticos. Cualquiera de
mientras que la delecion es la eliminaciéon de uno  estos mecanismos puede alterar la transcripcion
o varios nucleétidos. Sin embargo, la principal ~ delos genesy, con ello, la sintesis de proteinas. En-
fuente de variabilidad genética son los polimorfis-  tre los factores que son capaces de provocar cam-
mos, que son variaciones del genoma que pueden  bios epigenéticos se encuentran la alimentacion,
aparecer en ciertos individuos por mutaciones  la actividad fisica, la exposicion a sustancias toxi-
espontaneas, que se transmiten a la descendencia  cas, el estrés y la toma de farmacos.
y que adquieren una frecuencia relevante en la Aunque es imposible entrar en profundidad en
poblacion general (mas del 1%). Existen diferentes cada uno de estos mecanismos, si se tratara de dar
tipos de polimorfismos, pero los mas frecuentes  una visién general de ellos para poder abordar, pos-
son los de nucleétido unico (SNP, Single Nucleotide ~ teriormente, su implicacion en el campo del dolor.
Polymorphism), que representan el 90% de todas
las variaciones del ADN y en los que unicamente
se afecta a una base nitrogenada. Las metilaciones de las histonas consisten en reac-
Se han descrito numerosos trastornos mende-  ciones quimicas que modifican las «colas» de las
lianos del dolor, algunos de cuales se abordan en  histonas, que son prolongaciones de las proteinas
el apartado «Enfermedades mendelianas», pero  que no quedan incluidas dentro del paquete que
es muy probable que muchas de las alteraciones ~ forman con la cromating/®stas colas, al metilarse
genéticas implicadas en diferentes aspectos dela (o acetilarse, o fosforilarse, o sufrir cualquier otra
nocicepcion lo hagan como parte de trastornos  reaccién quimica a modificar la capacidad
genéticos complejos, en los que habrd pequenas  de la histona pata desenrollarse (impidiéndolo o
aportaciones de muchos genes como responsables  facilitandglof;de modo que la capacidad que tiene
del fenotipo. . R;QQ interaccionar con el ADN y poder

Modificaciones en las histonas

icia oceso de transcripcion queda alterada.

Epigenética Q{O %él\?aaones en el ADN
En los tltimos afios se ha logrado una Q n este caso lo que sucede es que se aflade un grupo
\%@ad%@ metilo (CH3) al ADN, lo que, como en el caso de las

histonas, puede modificar la funcién de los genes,

dencia cientifica de que muchas enfe
cronicas o degenerativas no son con@uenc

mutaciones o polimorfismos ge os, stap’de  ya que estos grupos metilo dificultan el acceso a
complejas interacciones gene ienf@~Dicha  la maquinaria necesaria para la transcripcion del
evidencia ha hecho cambla or, abordar  gen. Estas reacciones de metilacion las lleva a cabo
el estudio de estas en plejasyha  unafamilia de enzimas especificas: las ADN-metil-
puesto el foco dela in ngac tratar deiden-  transferasas.

i
tificar los mecanismos qué¢yinculan los factores .

ambientales y del estilo de Vida con los cambios ~ Micro-ARN

en la expresion de genes. Aqui surge el concepto  Sin duda una de las alteraciones epigenéticas que
de epigenética. Aunque no es nuevo (fue acufiado ~ mads interés estd despertando en los tltimos afios
por Conrad Waddington en la década de 1940),su  es el papel de los micro-ARN en la cronificacion
relacion con el dolor se ha evidenciado sobre todo ~ del dolor. Estas pequenas porciones de ARN se
en los ultimos 10 afios. El término «epigenética» ~ generan, a partir del ADN, por una via alternativa
(del griego epi, a continuacion de, y génesis) se  ala traduccién tradicional, formando premicro-
refiere a una serie de mecanismos moleculares que ~ ARN que luego se convierten en micro-ARN y,
tienen la habilidad de cambiar la expresion delos ~ como tales, son capaces de unirse al ARN mensa-
genes sin que ello implique una modificaciénenlase-  jero, bloqueando el acceso del ribosoma y con ello
cuencia del ADN. Estos mecanismos incluyen la  la sintesis de proteinas. Una caracteristica muy
reorganizacion de la cromatina, la modificacionde ~ importante de los micro-ARN es que son capaces
histonas y la metilacion del ADN. Ademés, modifi-  de salir dela célula donde se han generado y modu-
caciones postranscripcionales llevadas a cabo por  lar respuestas celulares (también nociceptivas, por
micro-ARN también son consideradas como parte ~ supuesto) proximas. Asi, a todos los efectos, se
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comportan como sustancias neurotransmisoras, Curiosamente, existen otras mutaciones diferentes,

pudiendo afectar a la sintesis de proteinas (neuro-  en este mismo gen, que se han visto asociadas a
transmisores, receptores, enzimas, etc.) de manera  patologias que cursan con dolor continuo, como
muy generalizada. la eritromelalgia, el trastorno del dolor extremo

paroxistico y neuropatias de fibras pequeiias. Esta
situacion se ha comprobado no solo para el canal
de sodio Na, 1.7, pues son varias las enfermedades
El genoma del dolor mendelianas (debidas a un unico gen) que provo-
can situaciones de dolor crénico, o por el contrario
de insensibilidad congénita al dolor, que afectan
a otros canales como Na, 1.8 y Na, 1.9.

Otro ejemplo interesante es el del gen FAAH
(Fatty Acid Amide Hydrolase), que codifica la
principal enzima catabolica que degrada una serie
de amidas, entre ellas la anandamida, que es un
ligando natural de los receptores cannabinoides

. o B ue regulan el sistema endocannabinoide. Se sabe
complicada de lo que se podia imaginar inicial- ~ 9"€¢8

. . : ue la anandamida t1e apel relevante en
mente. Aun asi, se estan haciendo grandes esfuer- ? Q* &m p g | mied :
: . N a nocicepcion, e incién del miedo, en la
zos por recopilar y condensar toda la investigacion dad p lad Rat knockout
i .9 ansiedad yen la Q&lon atones knockout para
sobre los aspectos genéticos que se esta realizan- Y p

do en torno al dolor. Fruto de estos esfuerzos se FAAH presentan%nos niveles elevados de ananda-

. . mida en el, si nervi recen de |
han desarrollado, por ejemplo, The Human Pain qa € FLS ervioso, ya que carecen de la
ma degrada, y presentan unos umbrales

Genetics Database (HPHD, https://humanpain- )
genetics.org/hpgdb/), que trata de recopilar toda @AE: dol rito‘;dﬁlsn(;zﬁ :;e:lr?: Iiilcsrl(k))(lieei:clii?llocri.riz

la investigacion que se lleva a cabo en el ca 3 del difica FAAL
de la genética del dolor en humanos, y Pain xtremo J-del gen que codilica que

(Pain Research Forum, https://www.pain@sear- Qdace que la persona no}f1enta d(gor, ansiedad ni
chforum.org/resources/pain-gene-re &e) u rIq epres1on, que nunca haya tenido una situacién

: : de pénico.
base de datos abierta en la que los tig P .
que trabajan en el campo de la J%'C a deldolor Elgen NTRKI1 es el que codifica el receptor TrkA,

pueden incluir los resultados; S esthdiDs el cual se expresa en las terminaciones nerviosas

El dolor y la genética

Antes de que se publicara el primer borrador del
genoma humano ya se habian identificado genes
relacionados con el dolor. Sin embargo, tener acce-
so a toda la informacion genética abria la posibi-
lidad de poder llegar a identificar todos los genes
implicados en el dolor: el genoma del dolor. Por
desgracia, igual que ha pasado con otros procesos
biolégicos complejos, esta tarea estd siendo mds

\Q\ y se une de manera selectiva al NGF. Este factor
.\ neurotrofico resulta fundamental para el desarro-
Enfermedades @ 1(|®n as llo de ciertos tipos de neuronas, ya que durante

En los ultimos afos, y Q’&Ves de diferentes  este el NGF se une al receptor TrkA, que se fos-
abordajes, se ha conseguido'identificar una gran  forila y dispara una cascada de sefializacion celular
cantidad de genes con un papel crucial en el dolor.  con tres funciones fundamentales: 1) activar los
Sin embargo, como ya se ha comentado, y por las  procesos de plasticidad sindptica y formacién de
caracteristicas de este capitulo, solo haremos refe- ~ nuevas conexiones neuronales; 2) activar sefiales
rencia a algunos ejemplos que puedan mostrarla  de supervivencia por inhibicion de los procesos de
importante relacion que existe, en determinadas  apoptosis, y 3) activar el crecimiento de las neuritas

ocasiones, entre genética y dolor. (axones y dendritas).

Comenzaremos por el gen SCNIA. Este gen es el Las neuronas dependientes del NGF son fun-
encargado de la sintesis del canal de sodio depen- ~ damentalmente las fibras A8 y C, encargadas de
diente del voltaje Na, 1.7, implicado en la trans-  la transmision nerviosa de los estimulos nocicep-

mision de la informacién nociceptiva. Un estudio  tivos. Se han identificado varias mutaciones en el
inicial en tres familias de faquires paquistanies ~ gen NTRK1 que provocan una pérdida de funcion,
permitié demostrar que mutaciones en ese gen  impidiendo que se una correctamente al NGF y,
(S459X, 1767X y W897X) eran capaces de producir  por lo tanto, dando lugar un sistema nervioso que
un cuadro de insensibilidad congénita al dolor.  es incapaz de detectar las sefiales nociceptivas.
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Otro gen que ha sido intensamente estudiado  tienen una actividad intermedia. Lo que se ha
es OPRM1 (Opioid Receptor-p), que codifica el  observado es que una baja actividad de la enzima
receptor opioide de tipo [, diana principal del sis-  se asocia con un incremento de la sensibilidad al
tema opioide enddgeno y de los agentes analgésicos  dolor, y son numerosos los estudios que han mos-
como la morfina, la metadona y el fentanilo. Elgen ~ trado una alta asociacion entre los genotipos de la
se encuentra localizado en el cromosoma 6 yen ~ COMT y el dolor en pacientes con fibromialgia,

él se han identificado mas de 100 polimorfismos. ~ dolor crénico de espalda, dolor posquirtrgico
En uno de ellos, el situado en la posicion 118, una  y trastornos temporomandibulares.
adenina es cambiada por una guanina (A118G). Ademas, se han identificado tres haplotipos

Esta transicion es relativamente comun y ocurre  (conjunto de polimorfismos que se encuentran
en un 20-30% de la poblacion. Este cambio provoca  estadisticamente asociados) en la region codifi-

una sustitucion en el aminodcido 40 de la protei-  cante del gen que tienen una fuerte correlacion
na, que pasa de una asparagina a un aspartato.  con la nocicepcion.
Lo interesante es que este cambio de aminoacido En la tabla 1.3 se presenta una lista mas exhaus-

provoca una modificacion de la funcion bioldgica  tiva de genes para los que se dispone de una gran
y hace que el receptor tenga tres veces mas afinidad ~ evidencia cientifica en patologias que cursan con
de unién a las beta-endorfinas. Diferentes estudios  dolor.

han demostrado que los umbrales de dolor a la \(b'

presion son mds altos en las personas que presentan . . L.

esta variacion genética, por lo que parece que ten- El dolor (7()11’1&@11(101‘ eplgenetlv()
drian una mayor analgesia debido a una mayor ~ Cada dia existenas evidencia cientifica de que
eficacia de los sistemas enddgenos de inhibicién  los mecanis@os epigenéticos pueden tener un

del dolor. Como se comentara en el apartado «Far- potenetal en el campo del dolor, tanto para
macogenomica, este polimorfismo también tiene Q}ﬂonoc mecanismos moleculares que subyacen
consecuencias clinicas. en ogias que cursan con dolor como para el

\@ o de nuevos farmacos para el tratamiento de

Finalmente, analizaremos el gen que codi%
COMT (catecol O-metiltransferasa), una gnz
implicada en el metabolismo de las cate@%
(dopamina, adrenalina y noradren@a),
manera que actia como una llave ladoferde la Diversos estudios han analizado los patrones de
neurotransmision dopaminérgi@3y a édp/nora-  metilacion en pacientes con dolor crénico gene-
drenérgica. De manera sect&laz@n parece  ralizado, fibromialgia y migrafia, y han encon-
participar en la sintesi el idos, como trado diferencias significativas en dichos patrones
dinorfinas, beta-endoiinas éﬁalinas. Porlo  al compararlos con una poblacién control. De
tanto, es una enzima con ug gspectro de actuacién ~ manera general, se ha observado que determina-
extremadamente amplio. EI'gen que codifica esta  dos genes presentan bajos niveles de metilaciéon en
enzima ha sido sometido a un profundo estudio  sus regiones promotoras (hipometilacion). Entre
para identificar variaciones genéticas que pudieran  estos genes se encuentran algunos que codifican
tener trascendencia en la actividad de la enzima. Se  citocinas proinflamatorias como IL-17, receptores
ha identificado una gran variedad de polimorfis-  de TEN, transportadores de glutamato o neuro-
mos genéticos, pero el mas estudiado hasidoel que  trofinas como el BDNF. Ademds, en estos mismos
existe en el codon 158 (G472A) con la transicionde  pacientes se ha visto una reduccion significativa
una guanina a una citosina. Este cambio provoca  de un gran niimero de micro-ARN, muchos de
el reemplazo de un aminodcido de la secuencia  los cuales estan implicados en la regulacion de los

a Q&hcho dolor. En este apartado se pretende dar unas
inx@ pinceladas sobre los mecanismos epigenéticos que
a se han descrito en pacientes con dolor.

proteica de la enzima, que pasa de valina a metio- ~ genes hipometilados antes indicados. Estos proce-
nina (Vall58Met). Este minimo cambio provoca  sos de hipometilacion, junto con la baja expresion
una gran variacion en la actividad de la enzima: ~ de micro-ARN, se correlacionan con los elevados

el genotipo Val/Val posee la maxima actividad ~ niveles de expresion de proteinas circulantes (citoci-
enzimatica, que es tres o cuatro veces superior  nasinflamatorias y neurotrofinas pronociceptivas)
al genotipo Met/Met. Los heterocigotos Val/Met ~ que han sido detectados en pacientes con dolor.

14



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Capitulo 1. Anatomia y fisiologia del dolor

Genes relacionados con patologias dolorosas

Gen Proteina Fenotipo/patologia
coMmT Catecol-0O-metiltransferasa Fibromialgia
Dolor crénico de espalda
Dolor posquirtrgico
Migrafia
Trastorno temporomandibular
GCH1 GTP ciclohidrolasa 1 Fibromialgia
Neuropatia periférica
Dolor posquirtdrgico
Dolor oncoldgico
SLC6A4 Transportador de serotonina Dolor neuropatico
OPRM1 Receptor opioide p 1 Dolor crénico de espalda
Dolor posquirurgico
Neuropatia diabética
OPRD1 Receptor opioide & 1 Nocicepcién
Analgesia
TRAP1 Receptor de potencial transitorio A1 Do %ropético
idad del dolor
TRPV1 Receptor de potencial transitorio V1 igrafia
Dolor neuropatico
GDNF Factor neurotrofico derivado de la glla\ R ‘O Dolor neuropatico
BDNF Factor neurotrdfico derivado del ¢ Dolor neuropatico

SNC9A Canal de sodio dependiente (}ec@altaje&)cf Fibromialgia

KCNS1 Canal de potasio d mnt{
P o

TNF-o. Factor de@oﬂ @mal alfa

Dolor visceral
Osteoartritis

Itaje Dolor neuropatico
Dolor posquirtrgico
Dolor oncoldgico

Dolor neuropatico

CACNA2D3 ﬁcal ndlente del voltaje Migrafa

FAAH |dro|a{@n|da de acidos grasos Intensidad del (.iolor
Dolor secundario

MCIR Receptor de melanocortina 1 Analgesia

CYP2D6 Citocromo P450 2D6 Analgesia

ABCB1 ATP-binding casette B1 Dolor posquirdrgico
Analgesia

IL-6 Interleucina-6 Dolor neuropatico

NOS1 Oxido nitrico sintasa neuronal Dolor neuropatico

BDKRB1 Receptor de bradicinina 1 Dolor neuropatico

Sin embargo, no en todos los genes se han encon-
trado patrones de hipometilacion. EI TRAP1 es un
receptor polimodal que se activa ante diferentes
estimulos quimicos y a bajas temperaturas. Este
receptor se ha estudiado ampliamente en relacion
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con los procesos de inflamacion y sensibilizacion
periférica, y se le ha otorgado un papel antinocicep-
tivo. Lo que se ha observado en pacientes con dolor
crénico de espalda o con neuralgia postherpética es
que este gen se encuentra hipermetilado, y que estos
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elevados niveles de metilacion se correlacionan
con bajos niveles de expresion del ARNm de dicho
gen. Curiosamente, este gen también se encuentra
hipermetilado en personas que presentan bajos
umbrales de dolor térmico. Por lo tanto, en este
caso, la represion por mecanismos epigenéticos
de un gen implicado en procesos antinociceptivos
aumenta los niveles de dolor.

Estos procesos de represion génica por hiper-
metilacién también se han observado en la regién
promotora del gen OPRMI. En este caso, se ha
encontrado una relacion entre los niveles de meti-
lacién y el dolor posquirtrgico: los pacientes que
presentan hipermetilacién del gen tienen mayor
dolor posquirurgico a los 3 meses. Como ya se ha
comentado, el gen OPRMI codifica el receptor
opioide de tipo [, por lo que una represion de
dicho gen, por metilacién de su region promotora,
provoca una reduccion en el niimero de receptores
y con ello un menor efecto analgésico del sistema
opioide enddgeno o de los agentes analgésicos
como la morfina.

Hay que tener en cuenta que todavia quedan cier-

publicados deben ser tomados con cautela. P
ejemplo, en pacientes con fibromialgia o neu%
tias se ha visto que algunos micro-ARN estan dis
minuidos en la sangre y aumentados en | psi
de piel. Sin embargo, otros estudios@n deqgs?
trado una buena correlacién entpe Qs nivéles’de
micro-ARN en sangre y en teji@vi unque
estas variaciones podrian ¢ ar. 3

de que algunos cambi S
especificos de tejido, es@cesaig ofundizar en su
estudio antes de establecer JQ iveles de metilacién
del ADN o los micro-ARN circulantes como marca-
dores de una patologia, y sobre todo antes de desa-
rrollar herramientas genéticas para modificarlos.

(9

Tratamiento del dolor
desde la genética

Farmacogenomica

Aungque existen sutiles diferencias entre farma-
cogenética y farmacogendmica, en este capitulo
usaremos ambos términos para referirnos al estu-
dio de la influencia que ejercen las variaciones en
la secuencia de ADN en la respuesta a un fairma-
co. El avance en esta disciplina permite disefiar

<

.

tos aspectos por resolver y que algunos resultados _\identi

estrategias terapéuticas personalizadas, que ase-
guren la eficacia y minimicen los efectos adversos.
En la variabilidad de la respuesta a los firmacos
se sabe que intervienen variables como la edad, el
peso, las funciones renal y hepatica, la polimedi-
cacion o la comorbilidad. Sin embargo, algunos
estudios realizados con gemelos monocigéticos
han demostrado que los factores genéticos pueden
ser la causa de entre el 12 y el 60% de la variabilidad
de la respuesta al tratamiento con algunos fairma-
cos, como los opidceos. Para identificar factores
genéticos que puedan estar influyendo en la res-
puesta a los fdrmacos hay que tener en cuenta todos
los procesos por los que pasa ese fairmaco en el
organismo; es decir, se debe atender tantos a los
factores farmacocinéticos (lo que el organismo
hace al firmaco) como a los farmacodinamicos (lo
que el firmaco hace al org&glismo). De nuevo, como
en el resto de los ap os del presente capitulo,
se ofreceran unas eladas del uso de la farma-
cogendmica ene,scampo del dolor.
omenza s analizando de nuevo el gen
M1 y)que, como hemos indicado, se ha
o un polimorfismo (A118G) que tiene
imypligaciones clinicas. Diversos estudios han
ostrado que la presencia del genotipo GG

Sreduce los efectos analgésicos en el tratamiento con
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2morﬁna, y que estos pacientes requieren mayores

dosis de morfina para el control del dolor cuando
se comparan con los genotipos AA o GA. Esto se
ha visto en pacientes con dolor oncolégico y en
el tratamiento del dolor posquirdrgico (cirugia
abdominal y artroplastia de rodilla). Es decir, los
pacientes GG son menos sensibles a los opidceos, y
de ahi que presenten mas dolor y necesiten mayores
dosis. Los estudios in vitro y en cerebros humanos
post mortem han confirmado una reduccion en el
numero de receptores asociados a este polimorfis-
mo, como ya se comentd anteriormente.

El sistema del citocromo P450 ha centrado tam-
bién mucho la atencion en la busqueda de marca-
dores de modificacion de la respuesta a firmacos.
El sistema esta formado por diversas familias de
enzimas que desempefian un papel fundamental en
el metabolismo de los fdrmacos y, por lo tanto, en la
concentracion de estos farmacos en la circulacion.
Una de las isoformas que ha sido més estudiada
es la CYP2D6, que a pesar de representar solo un
2% de las CYP presentes en el higado participa en
la metabolizacion del 20% de todos los firmacos
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y de gran parte de los opiaceos. Se han identifica-

do mds de 100 variantes alélicas de CYP2D6 que

funcionalmente han permitido establecer cuatro

fenotipos:

1. Metabolizadores lentos: expresan dos alelos no
funcionales.

2. Metabolizadores intermedios: expresan al menos
un alelo con funcionalidad reducida.

3. Metabolizadores rapidos: expresan dos alelos
funcionales.

4. Metabolizadores ultrarrdpidos: expresan multi-
ples copias de alelos funcionales.

Estos fenotipos tienen impacto tanto en los
farmacos que son activados por la enzima (profar-
macos) como en los que son inactivados por ella.

Tal vez el mejor ejemplo sea la codeina, que es
un profarmaco que se transforma en morfina por
accion de la enzima. Los metabolizadores lentos
tienen unos niveles tan bajos de morfina en sangre
que no obtienen un beneficio clinico de su uso. En el
extremo opuesto se encuentran los metabolizadores
ultrarrdpidos, que pueden alcanzar unos niveles
supraterapéuticos y por lo tanto sufrir toxicidad. Un
estudio realizado en individuos sanos demostré que
el drea bajo la curva de la morfina era 20 veces su
rior en los metabolizadores ultrarrapidos que
metabolizadores lentos. Son muchos lo

.
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de moléculas que pueden actuar como transpor-
tadoras de estos farmacos. La P-glucoproteina 1
(conocida como MDRI1 [Multidrug Resistance Pro-
tein 1] o ABCBL [ATP-Binding Cassette Sub-Family B
Member 1]) es una proteina muy importante
en la membrana celular, encargada de expulsar
una gran cantidad de sustancias fuera de la célula.
Se expresa en diferentes barreras biologicas y es
considerada el principal elemento de la barrera
hematoencefélica que limita la disponibilidad de
los opiaceos en el sistema nervioso central. Esta
proteina estd codificada por el gen ABCB1 y se
han identificado 38 polimorfismos en la region
codificante del gen, algunos de los cuales afectan
a la expresion de la proteina y a su actividad. Los
estudios han demostrado que el genotipo del trans-
portador estd relacionado con las diferencias indi-
viduales en la respuesta ®1orﬁna, de tal manera
que los pacientes qu sentan un genotipo C/C
para el polimorfis 3435T obtienen un menor
alivio del dolor tcas 1 semana de administracion de
morfina. S¢ hgisto que este polimorfismo afecta a
e la proteina, hac1endo que el trans-

se
que han demostrado el desafortunado 1&0
\ldnlpuld( iones genéticas

los polimorfismos genéticos en la terapidcon c
tancfey por

na, tanto en madres en periodo §{$‘
el paso de morfina a los bebés o enQiios, lo
que hallevado ala Food an i
(FDA) y a la Agencia @
(EMA) a indicar restri ones 0.

El tramadol también re Xe su bioactivacion
en el higado para ejercer un'efecto analgésico. En
este caso se ha visto que los pacientes sometidos
a cirugfa con fenotipo de metabolizadores lentos
consumian mds tramadol, y que el 80% de ellos
no conseguian una adecuada respuesta analgésica
(bajar a 4 en una escala numérica). También se ha
descrito algun caso de depresion respiratoria por
el uso de tramadol en pacientes con fenotipo ultra-
rrapido, y aunque parece que son necesarios mas
estudios para valorar el impacto de la toxicidad
debido al genotipo de CYP2D6, la FDA ha res-
tringido el uso de tramadol en la poblacién infantil,
de manera similar al de la codeina.

Otro aspecto importante al valorar la variabili-
dad de la respuesta a los farmacos es la existencia
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y epigenéticas

En este ultimo apartado vamos a comentar algunos
resultados recientes, y muy esperanzadores, sobre
el impacto que puede tener el control genético y
epigenético en el tratamiento del dolor.

Como ya se comentd, las mutaciones en el gen
SCNOYA, encargado de la sintesis del canal Na 1.7,
provocan un cuadro de insensibilidad congénita
al dolor. Esto plantea la atractiva posibilidad de
disenar inhibidores selectivos de dicho canal para
tratar el dolor crénico. Sin embargo, la gran simili-
tud estructural que presentan los distintos subtipos
de receptores Na, ha frustrado todos los intentos
de desarrollo de inhibidores selectivos. Reciente-
mente, se ha utilizado un abordaje epigenético para
poder modificar la actividad del receptor. Para ello
se ha usado la técnica CRISPR-Cas9 con una ligera
modificacion, de tal manera que no se modifica la
secuencia del gen, que es para lo que se cred esta
técnica, sino que se controlan los mecanismos epi-
genéticos del gen y se bloquea su expresion. Este
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sistema ha sido introducido mediante un adeno-  un horizonte muy esperanzador en el campo del
virus en modelos de ratén con dolor inflamatorio  dolor. Un mejor conocimiento de los mecanismos
y dolor neuropatico, y ha mostrado una represion ~ moleculares que controlan la expresion génica
eficaz de Na 1.7 en los ganglios de la raiz dorsal ~ ayudar4, sin duda, a desarrollar terapias eficaces
lumbar, reduciendo la hiperalgesia térmica en el  para el tratamiento del dolor.

estado inflamatorio y la alodinia tactil en el estado

neuropatico; todo ello sin cambios en la funcién

motora normal de los ratones. Ademis, se vio  L-ecturas recomendadas

que la analgesia se mantenia tras 44 semanas en  Angst MS, Phillips NG, Drover DR, Tingle M, Galinkin JL,
el caso del dolor inflamatorio. Los investigadores Christians U, et al. Opioid pharmacogenomics using
que realizaron este estudio ya estan trabajando en a twin study paradigm: methods and procedures for
la optimizacién del protocolo para probar el sis- determining familial aggregation and heritability. Twin

tema en primates no humanos Res Hum Genet 2010;13:412-25.
p . Bannister K, Dickenson AH. What the brain tells the spinal

Debido a la gran potencialidad que ofrece la epi- cord. Pain 2016:157:2148-51.
genética para el control de la expresion génica, son  Briischer AK, Becker S, Hoeppli ME, Schweinhardt P.
muchos los esfuerzos que se estan realizando para Different brain circuitries mediating controllable and
poder disefiar tratamientos epigenéticos frente a uncontrollable pain. J Neurosci 2016;36:5013-25.
diferentes tipos de dolor. Actualmente, tanto la Burri A, MarinovaZ, Robingor{D, Kiihnel B, Waldenber-
FDA como la EMA han autorizado varios ensayos ger M,.Wa.hl S,etal. Ar enetic factors }m})hcated in
chronic widespread ?PL0S One 2016;11:0165548.
clinicos con fdrmacos que actian a nivel epige- Diatchenko L. Humad\pain genetics database: a resour-
nético para varias enfermedades, como el cancer, ce dedicated toXhuman pain genetics research. Pain
y que podrian tener su aplicacion en el campo 2018;15% 7 3.
del dolor. Son fundamentalmente inhibidores de aJJ mins TR, Black JA, Waxman SG. From
las histonas desacetilasas (HDACI) y de las DNA Q\ seng 0c1 21(;10;\] ;glé;néhuman pain disorders. Trends
metiltransferasas (DNMTi), que ya han mostr Fa§  Lauria G, Merkies IS], Cheng X, Han C, Ahn H,
su eficacia en modelos animales. Por ejem al. Gain-of-function Na(v)1.8 mutations in painful
RG108, un inhibidor de la DNMT?3a, ha si az neuropathy Proc Natl Acad Sci U S A 2012;109:19444-9.
de aumentar la expresion de los receptor& Gerring ZF, McRae AF, Montgomery GW, Nyholt DR.

Genome-wide DNA methylation profiling in whole

de tipo L en la médula espinal en an o
PoX P v & blood reveals epigenetic signatures associated with

de la raiz dorsal de ratas con do eurofglco, migraine. BMC Genomics 2018;19:69.

aumentando la eficacia de 10 $CON pabib AM, Okorokov AL, Hill MN, Bras JT, Lee M, Li §,

morfina. Resultados s1m11a teniendo et al. Microdeletion in a FAAH pseudogene identified

con los farmacos tric ValprOlCO y in a patient with high anandamide concentrations and

vorinostat en modelos dOlO patICO enrata pain insensitivity. Br ] Anaesth 2019;123:¢249-53.

sobre los canales Na 1.8 y ceptores detipoy.  Huang), Han G, Estacion M, Vasylyev D, Hocijmakers

. . JGJ, Gerrits MM, et al. Gain-of-function mutations in

Sin embargo, no hay que olvidar que, al hablar sodium channel Na(V)1.9 in painful neuropathy. Brain

de dolor en humanos, deben tenerse presentes 2014;137:1627-42.

estructuras encefalicas como la amigdala, la cor-  Kanellopoulos AH, Matsuyama A. Voltage-gated sodium

teza cingulada anterior, la corteza prefrontal y el channels and pain-related disorders. Clin Sci (Lond)

2016;130:2257-65.
Lee MC, Tracey I. Imaging pain: a potent means for inves-
tigating pain mechanisms in patients. Br ] Anaesth

nucleo accumbens. En estas estructuras se procesa
el dolor y en ellas se han visto también modifica-

ciones epigenéticas como consecuencia de procesos 2013:111:64-72.

de dolor cronico. Por lo tanto, es necesario realizar Livshits G, Malkin I, Freidin MB, Xia Y, Gao F, Wang
un abordaje global de estos procesos (periféricos y J, et al. Genome-wide methylation analysis of a lar-
centrales) para poder alcanzar el éxito en esta larga ge population sample shows neurological pathways

involvement in chronic widespread musculoskeletal
pain. Pain 2017;158:1053-62.
Lluch E, Nijs J, Courtney CA, Rebbeck T, Wylde V, Baert I,

y ardua carrera.
Como se ha visto, las posibilidades que ofrecen

las herramientas de edicion genética para actuar etal. Clinical descriptors for the recognition of central
sobre los aspectos genéticos y epigenéticos que sensitization pain in patients with knee osteoarthritis.
hemos analizado en el presente capitulo abren Disabil Rehabil 2017;2:1-10.
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