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1. Introduccion

Todos los lenguajes humanos poseen términos que se refieren al concepto de dolor, mismo que
esta asociado con experiencias desagradables y sufrimiento. A pesar de que el dolor es una
experiencia compartida por todos y que es una palabra en absoluto dificil de utilizar, resulta casi
imposible crear una definicion universal de dolor, no s6lo porque la palabra misma existe en una
amplia variedad de contextos, sino que también en cada uno de ellos su significado es subjetivo
(Cohen et al., 2018). Las acepciones de dolor describen experiencias fisicas o emocionales,
tangibles o imaginarias que pueden durar un instante o lo que dura una vida. Para el interés de la
fisiologia podemos tomar la definicion que la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
propuso en 2020 donde expresa al dolor como una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada o similar a la asociada con dafio tisular real o potencial (Raja et al., 2020). El dolor es
una experiencia personal influenciada en diferentes grados por factores bioldgicos, psicologicos y

sociales.

En principio el dolor es una respuesta adaptativa que implica cambios en la fisiologia, la conducta
y el aprendizaje (Sturgeon & Zautra, 2016). En la literatura cientifica podemos encontrar también
la palabra “nocicepcion” usada con frecuencia de forma indistinta con “dolor”; sin embargo, para
el estudio del dolor es util crear una distincion entre estas palabras porque se refieren a procesos
distintos que, hay quienes sugieren, pueden ocurrir el uno sin el otro (Johnson, 2016). Mientras
que el dolor es un proceso cognitivo; la nocicepcion es la deteccion de cambios internos o externos
que podrian resultar o que resultan en dafio tisular, a estos cambios les llamamos estimulos nocivos
y pueden ser de naturaleza térmica, mecéanica o quimica. Con el fin de sobrevivir, todos los
organismos se han adaptado para reaccionar de forma répida y precisa a su entorno (El-Samad,
2009). El dolor nociceptivo es precisamente una fuente de conductas evitativas protectoras
(Sullivan, 2008). Las fibras nerviosas especializadas y los receptores de membrana responsables
de detectar dichos estimulos reciben el nombre de nociceptores. El dolor que emerge en respuesta
a la activacion de estos nociceptores se llama dolor nociceptivo. El dolor nociceptivo se clasifica
segun el tejido donde se origina: somatico superficial (en la piel), somatico profundo (sistema

musculoesquelético) y visceral (6rganos internos).

El primer paso en cualquier proceso nociceptivo es la transduccion; es decir, la conversion del

estimulo nocivo a una sefial eléctrica. Este fendOmeno ocurre en las neuronas sensoriales aferentes



primarias. Los cambios en la temperatura son detectados por proteinas de membrana que permiten
el paso de cationes, estas proteinas forman la superfamilia de los canales TRP quienes ademas de
la termorrecepcion estan implicados en otras modalidades sensoriales (Samanta et al., 2018). La
transduccion de estimulos mecéanicos depende de proteinas mecanosensibles distribuidas en la
membrana de la fibra nociceptora. Las proteinas implicadas en la deteccion de estimulos
mecanicos nocivos pertenecen a las familias DEG/ENaC (DEG-1/MEC-4), TRP (painless) y
PIEZO (Hill & Bautista, 2020). Las sefiales quimicas nociceptivas pueden ser exdgenas o resultar
de inflamacion o dafio tisular; entre los quimiorreceptores implicados en la nocicepcion destacan

los TRP, ASIC, y P2X3 (Khan et al., 2019).

La segunda etapa del proceso nociceptivo es la transmision de la sefial. Las neuronas aferentes
primarias nociceptivas conducen la sefal a la sustancia gris del asta dorsal de la médula espinal
donde liberan sefales quimicas para las neuronas de segundo orden. Aunque la identidad de los
neurotransmisores implicados en este primer relevo sinaptico no ha sido definida por completo,
entre los implicados hay polipéptidos como la sustancia P y somatostatina y aminoacidos como el
acido glutamico y acido aspartico (Yang & Chang, 2019). Una porcidn de las neuronas de segundo
orden proyecta sus axones contralateralmente y la informaciéon nociceptiva asciende por el
cuadrante anterolateral de la médula espinal hacia el tdlamo y la formacién reticular del tallo

cerebral lo que forma las vias espinotaldmica y espinorreticular (D’Mello & Dickenson, 2008).

Las neuronas de tercer orden se encargan de conducir la informacion nociceptiva hasta la corteza
cerebral; por ejemplo, el tdlamo ventrocaudal que recibe sefiales nociceptivas directamente de
neuronas espinales, proyecta a la corteza somatosensorial y el tidlamo medial que recibe
informacion desde la formacion reticular del tallo cerebral, también envia sefiales a la corteza

somatosensorial y a otras areas del prosencéfalo (Weiss et al., 2005).

A la via espinotalamica se le atribuye la respuesta a dolor punzante y delimitado que ocurre
superficialmente, mientras que la via espinorreticulotaldmica responde a estimulos profundos
somaticos y viscerales. Otra distincidon que existe es que lesiones en el tracto espinotalamico (en
la porcion anterolateral de la médula espinal) producen deficiencias en la deteccion de estimulos
nocivos, mismas que son similares a las producidas por lesiones en el tdlamo ventrocaudal y la

corteza somatosensorial mientras que lesiones al talamo medio no afectan la sensacion de



estimulos nocivos sino a los aspectos reactivos y emocionales que pueden estar totalmente ausentes

(Willis & Westlund, 1997).

Es en la corteza donde ocurre la tercera etapa de la nocicepcion que es la percepcion del dolor. A
diferencia de otras modalidades sensoriales, el dolor no posee una region cortical Unica delimitada
a su procesamiento; sino que existe una red compleja de regiones asociadas al procesamiento del
dolor. La corteza somatosensorial primaria, por ejemplo, es la responsable del aspecto
discriminativo sensorial con funciones que incluyen la representacion de la localizacion y la
calidad del dolor. Por otra parte, la corteza cingulada anterior participa en el componente afectivo
del dolor y en la respuesta aversiva al mismo. Las sefiales nociceptivas llegan a diferentes areas
corticales en un orden temporal distinto; sin embargo, el orden de estos eventos no se ha descifrado
por completo, aunque entender esta relacion temporal arrojaria luz a nuestro entendimiento de lo

que es la experiencia dolorosa (G. Sun et al., 2023).

La cuarta etapa de la nocicepcion es la modulacion; es decir, la actividad descendente que puede
aumentar o disminuir la sensibilidad al dolor. Estos procesos pueden ocurrir a nivel periférico,
espinal o central. Es gracias a la intervencidén de dichos procesos de modulacion que tenemos

terapias y tratamientos para el manejo del dolor (Millan, 2002).

Pasada la respuesta nociceptiva inicial, la respuesta dolorosa puede continuar; a este fenomeno le
llamamos dolor persistente y puede darse por mecanismos inflamatorios o neuropaticos. Este tipo
de respuesta persistente puede extenderse desde algunos segundos hasta por dias. Llega un punto
en el cual el dolor deja de ser una respuesta adaptativa 1til para la preservacion o recuperacion del
cuerpo y se convierte en una respuesta patologica. Cuando el dolor se hace crénico suele implicar

cambios a nivel central por lo que también se llama dolor nociplastico o sensibilizacion central

(Yang & Chang, 2019).

La figura 1.1 esquematiza las distintas etapas del procesamiento de la informacidn nociceptiva y

la percepcion del dolor y sus relevos sindpticos relevantes.
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Figura 1.1. Etapas de la nocicepcion. 1. Transduccion de la sefial en el sitio de la lesion; 2. Transmision

de la sefial al sistema nervioso central; 3. Percepcion del dolor en la corteza somatosensorial.

1.1. Transduccion nociceptiva

El proceso de transduccion es la transformacion de sefiales fisicas o quimicas a impulsos eléctricos
y la activacion de vias de sefializacion intracelular en las fibras sensoriales. Los principales
receptores implicados en la transduccién de sefales nociceptivas incluyen a los receptores

ionotropicos TRP, ASIC, y P2X; receptores metabotropicos como P2Y, BK, NK y canales i6nicos



dependientes de voltaje. En esta seccion nos enfocaremos en las familias de TRP y ASIC por su

amplia distribucion y su diversidad de funciones en su participacion en procesos nociceptivos.

1.1.1. Canales TRP

Los receptores de potencial transitorio (7ransient Receptor Potential; TRP) son proteinas que
forman una familia de canales i6nicos que participan en varios procesos fisioldgicos que incluyen
a la termorrecepcion (Vay et al., 2012) y la nocicepcion (Gonzalez-Ramirez et al., 2017). Esta
familia de canales i6nicos tiene 28 miembros identificados en mamiferos que son clasificados en
seis subfamilias segin su homologia: TRPC (Canonical), TRPV (Vanilloid), TRPM (Melastatin),
TRPA (Ankyrin), TRPML (Mucolipin) y TRPP (Polycystin) (Figura 1.2). La subfamilia vainilloide
ha sido ampliamente estudiada por la sensibilidad térmica de TRPV1. La familia relacionada a
melastatina incluye a algunos de los pocos canales i6nicos bifuncionales que poseen dominios
enzimaticos funcionales. De la subfamilia anquirina, TRPA1 es el miembro mas estudiado que
destaca por ser un potencial blanco analgésico y por ser sensible a isotiocianatos, las moléculas
que proveen a la mostaza y al wasabi de su causticidad. Los miembros de la subfamilia mucolipina
se encuentran mayormente en compartimentos intracelulares y poseen un rol critico en el
metabolismo y distribucion de mucolipidos tipo IV; alteraciones en TRPML1 conducen a una serie
de trastornos conocidos como mucolipidosis. Los TRPP (poliquisticos) recibieron su nombre por
su implicacion en la enfermedad renal poliquistica autosomal dominante (Autosomal Dominand

Polycystic Kidney Disease; ADPKD) (Blair et al., 2023).

A pesar de la heterogeneidad de estructuras y funciones, todos los TRP comparten ciertas
caracteristicas estructurales. La parte protagdnica de cualquier canal TRP consta de seis segmentos
transmembranales (S1-S6) con el asa formadora del poro conformada por una serie de residuos
hidrofobicos entre los segmentos S5 y S6 (Himmel & Cox, 2020). Esta region permite el paso no
selectivo de cationes a través de la membrana (predominantemente calcio, sodio y magnesio)
(Duitama et al., 2020); excepto en los canales selectivos a sodio TRPM4 y TRPMS y los selectivos
a calcio TRPV5 y TRPV6 (Clapham, 2003). Las subunidades TRP forman tetrameros que pueden
ser homomeros o poseer distintas subunidades homologas. Los canales heterémeros pueden

resultar de distintos arreglos que les proveen de diversidad funcional. La gran diversidad de TRP



resultantes se traduce en una plétora de roles biologicos (Holzer & 1zzo, 2014). Los extremos

terminales citoplasmaticos contienen diferentes dominios que varian en cada subfamilia.
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Figura 1.2. Clasificacion y estructura de los canales TRP. A. Representacion esquemética de la

estructura secundaria de las distintas subunidades TRP con su arbol filogenético en el centro. Vista superior (B y
D) y lateral (C y E) de un tetramero TRP en su conformacion cerrada. Reconstruccion tridimensional de la

cristalizacion del canal (B y C) y modelo de listones (D y E) Adaptado de (Samanta et al., 2018; Su et al., 2023)

Hay veinticinco residuos que forman algo que se llama “dominio TRP” ubicado en direccion
carboxilo terminal desde S6 y que se encuentra conservado hasta cierto grado en la mayoria de los
TRP excepto TRPV1 y los TRPML y TRPP. En este dominio hay un motivo de seis aminoacidos
(EWKFAR) que recibe el nombre de “caja TRP” y esta altamente conservado en los TRPC y en
menor grado en los TRPM y TRPV. La estructura primaria de TRPA1 carece del motivo de caja
TRP, pero en su conformacion terciaria posee un dominio adyacente a S6 que es topologicamente
similar al dominio TRP de TRPV1. Otra caracteristica en comun entre los TRPC, TRPV y TRPA
son dominios repetidos de anquirina en direccion N-terminal. Las réplicas de anquirina funcionan

principalmente como andamiaje para interacciones entre proteinas y puede que contribuyan a la



regulacion y ensamblaje de canales TRP. Adicionalmente hay otros componentes estructurales
como los dominios de bobina enrollada (coiled coil), sitios de unidn a calcio y a calmodulina,
dominios de unién a PDZ en el extremo C-terminal (en TRPC4/5), quinasas de serina/treonina

(TRPM6/7), y un dominio Nudix hidrolasa (TRPM?2) (Blair et al., 2023) (Figura 1.3).
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Figura 1.3. Topologiay dominios de los canales TRP. La parte superior de la figura ilustra la topologia
clasica de una subunidad TRP con seis dominios trasmembrana (S1-S6) con el asa formadora de poro entre S5y
S6. Los terminales amino y carboxilo contienen elementos estructurales y funcionales indicados para cada
subfamilia: caja TRP (EWKFAR) en TRPC; repeticiones de dominios anquirina (AnkR) con nimero variable
segln subfamilia; dominio coiled-coil (CC) cuya posicion varia en el extremo citoplasmatico; dominio
serina/treonina cinasa (S/T cinasa) propio de TRPM6 y TRPM7; sitio de unién a calmodulina y al receptor a
inositol trifosfato (CIRB); dominio de union al motivo de aminoacidos PDZ (PDZ); dominio homdlogo de NUDT9
de union a ADP ribosa 0 a ADPR-2’-fosfato (NUDIX); dominio de unién a Ca?* en TRPP1/PKD2 (no ilustrado
para TRPAL); secuencia sefial de retencién en el reticulo endoplasmico (ER). Adaptado de: (Blair et al., 2023)

Una funcion que destaca en los canales TRP es la de actuar como sensores celulares que responden
a estimulos fisicos y quimicos que los hacen sensibles a fuerzas mecanicas, a estimulos térmicos,

a cambios de pH y a la presencia de un gran nimero moléculas (Clapham, 2003).



En el caso de la termonocicepcion, son temperaturas por debajo de los 15 °C o por encima de los
45 °C las que suelen evocar una respuesta dolorosa, con variaciones discretas entre individuos.
Temperaturas por debajo de los 0 °C o superiores a 50 °C pueden producir grave dafo tisular
(Gonzélez-Ramirez et al., 2017). Los termorreceptores tienen terminaciones libres cerca de la
superficie de la piel, las sefiales de calor se conducen por fibras tipo C mientras que tanto fibras
tipo C y fibras Ad son responsables de detectar las temperaturas reportadas como frio. Algunas
fibras para frio responden transitoriamente a altas temperaturas (mayores a los 45 °C) y producen
algo que llamamos la respuesta paradojica al calor (Schaldemose et al., 2023). Los encargados de
sensar cambios en la temperatura son canales idnicos distribuidos en las terminales libres de las
neuronas sensoriales (Story, 2006). Las respuestas nociceptivas por calor son mediadas por los
canales TRPV1y TRPV2 que se activan a temperaturas de 43 °C y 52 °C respectivamente. Los
canales TRPA1 transducen la sefial nociceptiva por frio y se activan por debajo de los 17 °C. Los
receptores TRPV1 interactGan con la capsaicina, la molécula responsable de la sensacion picante,
Esta interaccion desplaza la curva de activacidn a temperaturas fisioldgicas y es la responsable de
la sensacion de calor o dolor que suelen acompanfiar esta experiencia (M. Zhang et al., 2023). La
figura 1.4 muestra las subfamilias TRP que participan en la deteccion de temperatura.

Frio nocivo Temperatura fisiologica Calor nocivo

= o =—
L T L Al T L A

40 50 60°C

Figura 1.4. Umbrales de temperatura para la activacion de canales TRP termosensibles de

mamifero (TRPM8, TRPC5, TRPAL, TRPM2-5, TRPV1-4). Receptores TRP ordenados por su

sensibilidad térmica de menor a mayor: TRPA1, TRPM8, TRPC5, TRPV4, TRPM2-3 (TRPM2 representado),
TRPA1, TRPV1-3 (TRPV3 representado). Notese que temperaturas por debajo de 15 °C y arriba de 43 °C producen
respuestas nociceptivas. Adaptado de: (INSTITUTE OF PHYSIOLOGY CAS - TRP channel research, s/f)
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1.1.2. Canales ASIC

Los canales idnicos sensibles a acido (ASIC) son canales modulares que pertenecen a la
superfamilia de canales i6nicos ENaC (epitelial sodium channel) /DEG (degenerin) /ASIC (acid
sensing ion channels) cuyos miembros comparten la misma topologia: dos dominios
transmembranales hidréfobos, un asa extracelular rica en cisteina y terminales amino y carboxilo
cortos. El poro funcional estd formado por tres unidades que pueden ser réplicas de la misma
subunidad (homotrimeros) o combinaciones de subunidades distintas (heterotrimeros); la

composicion del canal afecta sus propiedades y comportamiento (Kweon & Suh, 2013).

Existen por lo menos cinco genes que codifican para subunidades formadoras de ASIC (4SICI,
ASIC2, ASIC3, ASIC4 y ASICS), mismos que codifican para al menos ocho proteinas: ASICla,
ASIC1b, ASIC1b2, ASIC2a, ASIC2b, ASIC3, ASIC4 y ASICS (ASICla, ASIC1b y ASIC1b2 son
productos de splicing alternativo de ASIC1, mientras ASIC2a y ASIC2b resultan del splicing de
ASIC2); no se han reportado variantes por splicing de ASIC3, ASIC4 ni ASICS5. ASIC2b y ASIC4
no forman homoémeros funcionales (que produzcan corrientes idnicas activadas por cambios de
pH) sino que forman parte de heterotrimeros con otras subunidades donde modulan la expresion y
propiedades del canal; todas las demas subunidades pueden encontrarse en forma homomérica

(Storozhuk et al., 2021).

En su estructura terciaria, cada subunidad ASIC posee diferentes regiones nombradas con partes
de la mano: la palma, el dedo, el nudillo, el pulgar y la bola beta (B-ball) y adicionalmente posee
el dominio transmembrana. Cada tipo de subunidad aporta a la sensibilidad de pH y la cinética del
canal de forma diferente. La figura 1.5 ilustra la estructura general del canal ASIC, trazos de

corriente representativos de los distintos homdémeros y el pH de activacion para cada uno de ellos.

En el sistema nervioso central se expresan principalmente ASICla, ASIC2a y ASIC2b, mientras
que en el sistema nervioso periférico se encuentra principalmente a ASIC1b, ASIC1b2 y ASIC3.
La expresion de ASIC3 esta correlacionada con su funcion en la deteccion polimodal de estimulos
incluidos los nociceptivos. Aunque el ligando predilecto para ASIC es el proton, el asa extracelular

que poseen es susceptible a interactuar con otras moléculas (Tikhonov et al., 2019).
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Figura 1.5. Estructura del canal y corrientes ASIC. a. modelo de listones de una subunidad ASIC
con sus dominios. b. Vista lateral del canal ASIC trimérico. c. Vista superior del canal ASIC. d. Trazos

representativos de las corrientes ASIC homotriméricas. Arriba de cada trazo se observa la subunidad que conforma

al canal y el pH con el que se evoca la corriente. Adaptado de: (Dulai et al., 2021)

Los canales ASIC participan en procesos fisioldgicos y patofisioldgicos dentro y fuera del sistema
nervioso central. El pH extracelular en el cerebro se mantiene en valores que caen en un rango
estrecho, esto ocurre gracias a la presencia de mecanismos reguladores de modo que las
fluctuaciones son breves y delimitadas (Chesler, 2003). Uno de los lugares donde se han

encontrado fluctuaciones de pH es la hendidura sinédptica. En este espacio existe una alta densidad

12



de ASIC lo que apunta a que éstos cumplen alguna funcion relacionada a la funcién sinéptica. La
razon de la acidificacion del espacio sinaptico es la alta actividad neurotransmisora; cuando el
impulso eléctrico llega a la terminal presindptica se liberan las vesiculas que contienen
neurotransmisores y que tienen un pH interno de ~5.2-5.7 (Du et al., 2014), su alta concentracion
de protones se debe a la actividad de la bomba de protones vATPasa (Tabares & Betz, 2010); la
funcion inicial de cargar las vesiculas con protones es que el interior acidificado y electropositivo
favorece la actividad de proteinas transportadoras de neurotransmisores que son antiportadores
neurotransmisor-proton. Al ser exocitadas estas vesiculas llenas de protones, el contenido liberado
acidifica al liquido extracelular en el espacio sindptico y activa receptores sensibles a pH
localizados en la membrana postsinaptica. La activacion de los canales ASIC permite una corriente
catiénica selectiva a Na* y Ca?" lo que despolariza la membrana y facilita la generacion de

potenciales de accion.

Los canales ASIC también estan acoplados a vias de sefializacion intracelular por medio de sefiales

de calcio y por la interaccion de sus subunidades con el andamiaje proteico citosélico que incluye
a PSD-95 (Postsynaptic density protein 95) y PICK1 (Protein interacting with C-Kinase 1) (Zha,
2013).

La presencia de ASIC en la sinapsis también esta vinculada con la plasticidad sinaptica (Kweon &
Suh, 2013); plasticidad sinaptica se refiere a la capacidad de la sinapsis de modificar su fuerza en
respuesta a la experiencia. Las corrientes ASIC1a estan implicadas en dos formas importantes de
plasticidad sinapatica: la potenciacion a largo plazo y depresion a largo plazo. La evidencia para
esto radica en la localizacion de ASICla y ASIC2a en areas sinapticas exitatorias; la alta expresion
de ASIC2a en dendritas, espinas dendriticas y sinaptosomas y en las limitaciones en potenciacion
a largo plazo y procesos de memoria espacial en modelos animales que carecen el gen ASIC1

(Mango & Nistico, 2020).

La expresion de ASIC1a en la amigdala y el hipocampo es particularmente alta (J. Wu et al., 2016)
y ratones transgénicos que no expresan ASIC1, presentan problemas relacionados a conductas
evitativas basadas en miedo por limitaciones en la adquisicion y retencion del miedo condicionado
(Chiang et al., 2015). En el otro extremo, ratones con sobre expresion de ASIC1 muestran mayor

respuesta al condicionamiento del miedo (Wemmie et al., 2004). Parte del proceso de adquisicion
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del miedo depende de la potenciacion a largo plazo en las sinapsis amigdalinas y este proceso es
dependiente de ASIC. Cabe mencionar que aun es controvertido qué tanto depende la potenciacion
a largo plazo de la actividad ASIC, ya que ha habido inconsistencia en la reproducibilidad de
limitaciones en potenciacion a largo plazo en ratones knock out ASICla; por ejemplo, algunos
experimentos sefialan que ASICla no es necesario para la potenciacion a largo plazo en el

hipocampo (P.-Y. Wu et al., 2013).

En este momento es dificil delimitar hasta qué punto contribuyen los ASIC a la potenciacion a
largo plazo, pero otra posible participacion posible de los ASIC es una interaccion con receptores
NMDA que facilita su actividad, misma que es importante en la induccion de potenciacion a largo

plazo; todo esto sugiere un rol importante para los ASIC1a en la plasticidad sindptica hipocampal.

Los canales ASIC también participan en la fisiopatologia de la isquemia cerebral. En la actualidad
consideramos que la sobrecarga de calcio es la principal responsable del dafio celular tras un evento
isquémico; sin embargo, los mecanismos especificos por los cuales se da tal desplazamiento de
calcio no estan del todo claros. La excitotoxicidad o toxicidad por glutamato es un mecanismo
molecular mencionado con frecuencia como el responsable de dispersar el dafio ante un evento
vascular cerebral, en el cual la activacion de receptores a este neurotransmisor permite o facilita el
paso de calcio al citosol (Shen et al., 2022). Esto convirti6 a la transmisién glutamatérgica en un
blanco farmacologico interesante; no obstante, ensayos clinicos que han usado antagonistas al
glutamato como neuroprotectores contra la isquemia cerebral han fracasado (Hoyte et al., 2004;
Ikonomidou & Turski, 2002). Esto sugiere la existencia de mecanismos adicionales para la
toxicidad por calcio en este tipo de acontecimiento. Durante el insulto isquémico, la interrupcion
del suministro de oxigeno incrementa la actividad del metabolismo anaerdbico y como
consecuencia tiene la acumulacion de acido lactico en el espacio extracelular. Es posible que la
acidificacion del area cercana a la lesion implique la activacion de ASICla quien también tiene la
capacidad de causar un incremento en el calcio libre intracelular hasta niveles que conducen a la
muerte celular (Simon & Xiong, 2006). Este razonamiento condujo al descubrimiento de que el
bloqueo farmacologico de ASIC atentia el dafio isquémico post-infarto con una ventana terapéutica
de hasta cinco horas desde la presentacion del evento isquémico (Pignataro et al., 2007; Xiong
etal., 2004).
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Las convulsiones son otro fenomeno de la actividad cerebral que involucra cambios en el pH; la
excitacion neuronal intensa durante un episodio de este tipo induce a acidosis, misma que tiene la
facultad de terminar con la actividad convulsiva. Estudios genéticos demostraron que interrumpir
la expresion de ASICla empeora la actividad convulsiva mientras que su sobreexpresion tiene el
efecto contrario. Los ASICla activados por acidosis estimulan la actividad de interneuronas
inhibitorias que contribuyen al cese de la convulsion; lo que sugiere que activadores ASIC podrian

ser utilizados para tratar desérdenes convulsivos (Cheng et al., 2021).

La acidosis causada por la inflamacion de tejido nervioso en la esclerosis multiple aporta a la
degeneracion axonal por la acumulacion de calcio intracelular mediada por ASICla. El uso de
amilorida, un antagonista inespecifico de ASIC, ha demostrado tener una actividad

neuroprotectora contra la degeneracion en sujetos con esclerosis multiple (Fazia et al., 2019).

Los ASIC también participan en la sensacion somatica mecéanica y nociceptiva. Los miembros de
la familia Deg/ENaC son reconocidos mecanorreceptores en invertebrados. MEC-4 es el canal de
Na" mecanosensible en C. elegans. A partir de esto se encontrd que genes relacionados codifican
para proteinas que responden a cambios en el pH extracelular y que podrian estar implicadas en la
mecanotranstuccion en mamiferos: los ASIC. Después de ello la evidencia ha sido controvertida
pues los experimentos no siempre han sido reproducibles; por ejemplo, algunos grupos
encontraron que altas concentraciones de amilorida o benzamil (bloqueadores no selectivos de
ASIC) inhibian la actividad mecanorreceptora de neuronas sensoriales aisladas pero otros grupos
no pudieron confirmar estos hallazgos. A pesar de estos inconvenientes, se ha ido acumulando
evidencia que sefiala a la participacion de ASIC en los procesos de mecanotransduccion (Carattino

& Montalbetti, 2020; Omerbasi¢ et al., 2015).

La participacion de ASIC en la nocicepcion estd asociada a la abundante expresion de subunidades
ASIC en las neuronas sensoriales nociceptivas. Entre ellas, ASIC3 es el principal sensor de pH
implicado en procesos dolorosos. La distribucion de ASIC3 destaca en fibras nociceptivas que
inervan fibras musculares esqueléticas y cardiacas, articulaciones y tejido 6seo (Dulai et al., 2021).
En estos tejidos el metabolismo anaerdbico inducido por actividad fisica extenuante o lesion tisular
conduce a la acumulacion de &cido lactico y protones y la activacion de nociceptores. Otro efecto

que tienen la inflamacion y el dafio de tejidos es el aumento en los niveles de expresion de ASICla,
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ASIC2b y ASIC3 en neuronas de los ganglios de la raiz dorsal (Gu & Lee, 2010). La activacion
de ASIC es potenciada por mediadores inflamatorios como bradiquinina, acido araquidonico y
6xido nitrico (Deval et al., 2008). Se han encontrado corrientes con las caracteristicas de corrientes
ASIC3 en neuronas sensoriales cutdneas de rata activadas por la acidificacion del tejido. Ademas,
el dolor inducido por acidosis puede ser eliminado por la administracion de APETx2, un
bloqueador especifico de ASIC3 (Andreev et al., 2018); efectos similares se han observado en
sujetos knockdown de ASIC3 por ARN de interferencia (Chen et al., 2002). La figura 1.6 incluye

la expresion de ASIC en otros sistemas tanto en la rata como en el humano.
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Figura 1.6. Distribucion de ASIC. Las cajas azules enumeran las subunidades expresadas en los diferentes
organos y tejidos de la rata (A) y el humano (B); las cajas naranjas, las funciones o condiciones en las que éstas

participan. Adaptado de: (Foster et al., 2021)

1.2. Vias ascendentes

Como antes mencionamos, las aferentes nerviosas especializadas en la deteccion de estimulos

nocivos se llaman nociceptores que son las terminaciones libres de fibras nerviosas tipo Ad y C
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(Reddi et al., 2013). Estas fibras pueden ser activadas por estimulos de distintas naturalezas fisicas
0 quimicas; algunas de ellas son especificas para un tipo especifico de sefial mientras que otras son
sensibles a varios tipos y les llamamos fibras polimodales. La membrana citoplasmatica de estas
células posee un potencial eléctrico cercano a los -70mV que se mantiene asi por el transporte
activo de iones de sodio y potasio por la bomba sodio-potasio ATP-asa (Neto, 2023). Los
receptores de membrana especificos a cada tipo de estimulo que describimos antes permiten el
paso de iones que constituye una sefal eléctrica; si esta actividad tiene la amplitud suficiente,
desplazara el potencial de membrana hasta valores que activan a canales dependientes de voltaje
y se produce un potencial de accion que se propaga a lo largo del axén de la fibra nerviosa. De no
alcanzarse este valor umbral, la respuesta se limita a un cambio localizado de corta duracion. En
este nivel, existe un proceso que se llama sensibilizacién primaria que consiste en facilitar la
activacion de las fibras nociceptoras reduciendo su umbral de activacion; es decir, disminuir la

estimulacion requerida para causar que un potencial de accion se dispare (Gangadharan & Kuner,

2013).

Las fibras nerviosas que captan la informacion sensorial son clasificadas en tres grupos: AR, Ady
C. A diferencia de las fibras Ad y C, las fibras AP se encargan de conducir informacion sobre
estimulos inocuos. Cada una de estas fibras posee caracteristicas que les permite relevar distintos
tipos de informacion sensorial. Las fibras A} poseen un gran diametro (5-12 um) y son altamente
mielinizadas por lo que tienen una rapida capacidad de conduccién (30-70 m/seg). Tienen
umbrales de activacion bajos con relacion a los de fibras Ao y C lo que les permite responder al
tacto ligero. Las fibras Ad poseen un grosor intermedio (2-5 um) y sus vainas de mielina son mas
delgadas que las de las fibras AP por lo cual su velocidad de conduccion es menor (12-30 m/s)
(Agarwal et al., 2019). Estas fibras responden a estimulos térmicos y mecanicos y son responsables
de la respuesta reflejo inicial en el dolor agudo; su actividad estd asociada con sensaciones de dolor
punzante y rapido que es bien localizado y de corta duracion. Por ultimo, las fibras tipo C son las
que poseen menor didmetro de todas (0.4-1.2 um) y no presentan mielinizacidon; en consecuencia,
son las fibras de conduccion mas lenta (0.5-2.3 m/seg). Estas fibras son polimodales. Su activacién
conduce a percepciones dolorosas descritas como dolor lento que quema; la experiencia dolorosa
inducida por la activacion de estas fibras suele ser dificil de localizar y de duracion prolongada
(Reddi et al., 2013). La tabla 3.1 compara las caracteristicas de las distintas fibras sensoriales aqui

mencionadas.
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Caracteristicas de las fibras Mielinizadas No mielinizadas

Tipo de fibra AP Ad C
Diametro (um) 5-12 2-5 0.4-1.2
Velocidad de conduccion (m/seg) = 35-90 5-40 0.5-2
Modalidad sensorial Tacto; presion Dolor, Frio, Temperatura  nociva, presion
tacto mecéanica intensa, nocicepcion
quimica

Tabla 1.1. Clasificacion y caracteristicas de las fibras sensoriales.

La sefial nociceptiva viaja desde la periferia a lo largo de las fibras nerviosas tipo Ad y C al asta
dorsal de la médula espinal donde es relevada a la aferente de segundo orden (Fenton et al., 2015).
Las aferentes primarias comunican la informacion nociceptiva por medio de diversos

neurotransmisores y neuropéptidos entre los cuales destacan el glutamato y la sustancia P (Reddi
etal., 2013).

Es frecuente que se conciba al proceso nociceptivo como algo lineal y directo donde la sefial se
origina en la periferia y viaja hasta el sistema nervioso central a donde llega y es procesada sin
cambio alguno. Sin embargo, incluso a nivel periférico, la deteccion nociceptiva es susceptible a
modificaciones. Las fibras nociceptivas primarias son altamente complejas y poseen en sus
extremos distales una plétora de receptores tales que permiten sefalizacion autdcrina o paracrina;
de modo que la fibra nociceptora hace las veces de centro integrador de la informacion sensorial
(Carlton, 2014). Se ha encontrado que en las aferentes nociceptivas primarias se expresan un gran
nimero de ligandos y de receptores lo que permite que estas fibras interactiien con su
microambiente modificdndolo y siendo influenciadas por él. Esto quiere decir que la informacion
nociceptiva es susceptible de ser procesada incluso antes del primer relevo sinaptico (Gold &
Gebhart, 2010).

Sumando a la complejidad de las fibras nociceptivas existe un mecanismo que permite que sefiales

sean conducidas de forma antidromica hacia las terminaciones periféricas donde inducirdn la
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liberacion de sefiales quimicas (Carlton, 2014). Fibras tipo C secretan péptido relacionado al gen
de la calcitonina (CGRP) y sustancia P que son mediadores proinflamatorios neurogénicos que
favorecen la vasodilatacion y extravasacion plasmatica (Agarwal et al., 2019; Li et al., 2012). Este
fendomeno de conduccion antidromica ha sido nombrado reflejo de la raiz dorsal (DDR; dorsal root
reflex) y es detonado por la liberacion de GABA por interneuronas en la médula espinal. Los
receptores GABA4 en la membrana presindptica de las aferentes primarias permiten la salida de
iones cloro lo que resulta en la despolarizacion de la membrana (Sorkin et al., 2018). La razon por
la que GABA produce aqui una respuesta excitatoria en contraste con la respuesta inhibitoria que
evoca en el resto del sistema nervioso central, radica en la presencia de intercambiadores cloro-
sodio-potasio (NKCC) expresados en la terminal presindptica que hacen que la concentracion del
ion cloro sea mayor en la parte citosélica de esta region (Hamann et al., 2010; Spitzer, 2010); la

figura 1.7 ilustra el mecanismo que detona el reflejo de la raiz dorsal.
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El asta de la raiz dorsal de la médula espinal es un sitio complejo de modulacion de la
comunicacion nociceptiva que es el resultado de la interaccion entre aferentes primarias,
interneuronas y vias descendentes. El balance de la transmision excitatoria y la modulacion

inhibitoria determina la activacion de las aferentes de segundo orden y la conduccion de la sefial

nociceptiva .
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Los tractos que conducen sefiales nociceptivas se agrupan en el cuadrante anterolateral de la
médula espinal y el sistema de la columna dorsal; aquellos que cursan el cuadrante anterolateral
llegan al sistema reticular del tallo cerebral y al tdlamo y el sistema de la columna dorsal llega a
los nucleos de la columna dorsal en el bulbo raquideo (Weiss et al., 2005). El sistema anterolateral
tiene la particularidad de ser el principal contribuyente de aferencias nociceptivas al sistema
limbico como las cortezas prefrontal, insular y anterior del cingulo. El sistema limbico es
responsable de respuestas autondmicas y afectivas al dolor e integra la informacion proveniente
de varios sistemas colaterales que incluyen a los tractos espinoamigdalar, espinoreticular y
espinotalamico. El sistema postsinaptico de la columna dorsal, por otra parte, es responsable de
relevar informacion nociceptiva visceral adicionalmente a su funcion mas canonica de acarrear

informacion tactil y propioceptiva (Grubb & Pasvankas, 2019).

Los somas neuronales que originan el sistema anterolateral se encuentran en el asta dorsal de la
médula espinal, en la ldmina I, en las capas externas de la lamina II y en las laminas IV y V
(Ganapathy et al., 2023). En este sistema se encuentran los axones que conducen al tdlamo y que
forman el tracto espinotalamico. Este tracto se organiza en dos secciones, una ventral y una dorsal.
El tracto espinotaldmico humano estd conformado por fibras mielinizadas de un diametro < 10 um
y con una velocidad de conduccion de 40 m/seg (Reddi et al., 2013). Los axones y sus colaterales
que ascienden por la porcion ventrolateral terminan en nucleos distribuidos en el bulbo, el
mesencéfalo y el diencéfalo que incluyen en orden ascendente a la formacion reticular (via
espinoreticular), la sustancia girs periacueductal del mesencéfalo (tracto espinomesencefilico), el
nucleo parabraquial (tracto espinoparabraquial) y el hipotdlamo (tracto espinohipotaldmico)
(Grubb & Pasvankas, 2019). (La figura 1.8 esquematiza los tractos espinotalamico y
espinorreticular). La observacion clinica de cordotomia anterolateral demuestra que las fibras
ascienden dos niveles antes de decusar y que presentan una organizacion somatotopica donde las
fibras sacrales forman una banda a nivel del ligamento dentado y los niveles mas rostrales se
organizan ventralmente de forma progresiva. Mapeo de esta somatotopia indica que el rostro esta
representado medialmente por fibras provenientes del nticleo del trigémino y las estructuras mas
caudales se representan sucesivamente de forma mas lateral (Weiss et al., 2005). Adicionalmente,
la cordotomia anterolateral total resulta en anestesia total a partir de un nivel por debajo de la
cordotomia. Anestesia parcial fue observada en forma de alteraciones en la respuesta al dolor y en

los umbrales térmicos; misma que es asociada a lesiones en uno o dos segmentos por debajo de la
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cordotomia. La zona de anestesia parcial indica que no todas las fibras han decusado en la comisura
anterior de modo que algunas permanecieron ilesas en el otro lado de la médula espinal (Broggi
etal., 2012). Las fibras de la comisura anterior decusan de forma transversal y no diagonal,
entonces los niveles de pérdida total o parcial se deben en parte al hecho que las raices dorsales

ascienden o descienden un nivel antes de ingresar a la médula (Weiss et al., 2005).
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En 1986, Nathan y colaboradores (Nathan et al., 1986) compilaron casos de pacientes con lesiones

de las columnas anterolaterales acompafiadas o no de lesiones a las columnas dorsales y
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observaron que pacientes con lesiones de las columnas dorsales conservan el tacto fino y la
sensacion de presion con discriminacion deficiente. Lesiones a las columnas posteriores producen
deficiencias ligeras en la sensacion tactil, lesiones en el tracto espinotalamico no limitan la
sensacion tactil y lesiones en ambas estructuras causan la pérdida total de sensibilidad a tacto y
presion. Lesiones de las columnas dorsales que no afecten al tracto espinotalamico resultan en un
aumento en la sensacion dolorosa, al cosquilleo, al calor y al frio, lo que sefiala que la transmision
nociceptiva y de la temperatura en el tracto espinotalamico es inhibida por la columna dorsal.
Varios estudios adicionales demuestran que todos los pacientes con dolor central presentan
anomalias psicofisicas en las sensaciones de dolor y temperatura mediadas por el tracto

espinotalamico (Beric et al., 1988; Boivie et al., 1989; Vestergaard et al., 1995).

La presencia de neuronas nociceptivas y no nociceptivas ha sido demostrada en varios modelos
animales en los tractos espinoreticular, espinomesencefalico, espinohipotalamico, espinobraquial
y espinotalamico (Weiss et al., 2005). Las células no nociceptivas de este grupo son neuronas de
bajo umbral que suman menos del diez por ciento de las neuronas del asta dorsal. Las neuronas
nociceptivas de estos tractos existen en dos tipos celulares: neuronas especificamente nociceptivas
y neuronas de amplio rango dinamico, estas Gltimas son las mas abundantes y conforman cerca del
setenta por ciento de la poblacion del asta dorsal (Grubb & Pasvankas, 2019). Las neuronas de
rango dinamico amplio se concentran mayormente en las laminas mas profundas (IV y V) donde
reciben aferencias de neuronas nociceptivas y de bajo umbral por lo cual responden tanto a
estimulos nocivos como a estimulos inocuos (J. Zhang et al., 2013). La actividad de las neuronas
de amplio rango dindmico es graduada de modo que los estimulos nocivos propician una mayor
respuesta que estimulos no nocivos, esta propiedad puede estar implicada en la discriminacion de
estimulacion dafiina de la inocua. En contraste, bajo condiciones fisiologicas, las neuronas
nociceptivas responden solo a estimulos nocivos y su frecuencia de descarga aumenta linealmente
conforme aumenta la intensidad del estimulo (Bushnell & Duncan, 1987). La mayoria de las

neuronas especificamente nociceptivas se encuentran en las laminas superficiales del asta dorsal
Iy ID).

El sistema de la médula espinal dorsal incluye aferentes primarias cuyos axones ascienden en las
columnas posteriores de la médula espinal para formar su primera sinapsis en los ntcleos de la

columna dorsal (cuneatus y gracilis) y aferentes secundarias que se originan en la sustancia gris
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de la médula espinal que reciben el nombre de proyecciones postsindpticas de la columna dorsal
(Westlund, 2007). Las fibras aferentes estan organizadas de modo que proyecciones de las
extremidades inferiores se encuentran en la porciéon mas medial del nucleo gracilis y aquellas
provenientes de extremidades superiores se encuentran en la parte mas lateral del nicleo cuneatus;
mientras que el torso esta representado en una region entre estos dos nucleos (Bican et al., 2013;
Sanvictores et al., 2023). Las fibras de este grupo estan dispuestas de forma que aquellas que
provienen de las regiones mas distales del cuerpo ocupan la porcion dorsal de la médula espinal
mientras que las originadas en regiones mas proximales ocupan la porcion ventral. Los axones de
las aferentes de segundo orden en los nucleos de la columna dorsal cruzan la linea media y se
agrupan en el lemnisco medio contralateral en el tallo cerebral para ascender a través del tallo
cerebral hacia su terminacion en el niicleo ventral posterior lateral del talamo (Prats-Galino et al.,

2012).

Las neuronas que conforman el sistema de la columna dorsal responden en su mayoria solo a
estimulos inocuos. La informacion acarreada por estas vias proviene de receptores foliculares,
corpusculos de Pacini y receptores de adaptacion lenta tipo [ y I1. Por otra parte, el nucleo cuneatus
participa en las respuestas sensoriales musculares que provienen de los husos musculares y rganos
tendinosos de Golgi (Al-Chalabi et al., 2023). También existe evidencia que sugiere un papel de
los nucleos de la columna dorsal en la transmisioén nociceptiva como la recurrencia de sensibilidad
al dolor y dolor referido observadas tras lesiones del cuadrante anterolateral espinal. También
existen neuronas nociceptivas que han sido identificadas en la columna dorsal. Las vias
postsinaptica de la columna dorsal y espinocervical ascienden a los nucleos de la columna dorsal
y al ntcleo lateral cervical respectivamente y contienen axones de neuronas que responden a

estimulos nociceptivos (Wercberger & Basbaum, 2019).

Tanto el sistema anterolateral como el sistema de la columna dorsal proveen informacion a los
centros integrativos del tallo cerebral que contribuyen a las respuestas autonodmicas, afectivas,
neurohormonales y moduladoras al dolor. En el talamo, el ntcleo ventral posterolateral funciona
como el principal conmutador de informacion hacia la corteza para la localizacion del dolor y el
nucleo medial se comunica con la corteza del cingulo que produce respuestas afectivas y

motivacionales al dolor (Mercer Lindsay et al., 2021).
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1.3. Modulacion de respuestas nociceptivas y dolor

Las sefiales nociceptivas son susceptibles a modificaciones que facilitan o limitan su transmision.
La modulacién originada en niveles superiores proyecta a estructuras del tallo cerebral y al asta
dorsal de la médula espinal que funcionan como centros integrativos. La modulaciéon de la
transmision nociceptiva incluye elementes sensoriales y afectivos que resultan en la experiencia

subjetiva tnica e individualizada del dolor (Bannister, 2019).

Uno de los mecanismos de regulacion de la transmision de las sefiales nociceptivas es la teoria de
la compuerta de la médula espinal que describe un mecanismo que controla el paso de sefiales al
sistema nervioso central. Si la compuerta estd abierta, permitird el paso de la sefial que
desencadenara la percepcion del dolor. Si la compuerta se cierra, las sefiales nociceptivas seran

detenidas a nivel espinal y no se producira la experiencia dolorosa (Woolf, 2022).

El mecanismo de dicha compuerta se localiza en la sustancia gelatinosa del asta dorsal de la médula
espinal donde ocurre el relevo entre la primera y la segunda neurona aferente. A este nivel se
encuentran interneuronas inhibitorias que regulan la respuesta ante la activacion de las fibras
primarias. Las fibras tipo Ad y C liberan sefales que excitan a la neurona secundaria; si a la par de
ellas son activadas las fibras tipo AP, que detectan estimulos tactiles no nocivos, éstas activan a
las interneuronas inhibitorias y reducen la transmision de las sefiales nociceptivas (Braz et al.,
2014). La figura 1.9 ilustra la circuiteria que permite el mecanismo de compuerta para la

transmision de la informacion nociceptiva.

En contraste con este mecanismo donde la modulacion tiene un origen periférico, existe una serie
de circuitos de modulacion descendente que tienen su origen a nivel central. La sustancia gris
periacueductal, el nucleo certleo y la region rostral ventromedial del bulbo raquideo juegan un rol
importante en las vias descendentes que inervan al asta dorsal (Ossipov et al., 2014). Tanto el
talamo como la amigdala reciben aferencias espinales y aportan a las respuestas afectivas al dolor
que se manifiestan en cambios en los niveles de alerta, de ansiedad y de atencion. Las proyecciones
aferentes al tallo cerebral también producen respuestas del sistema nervioso autbnomo que produce
la respuesta simpatica con cambios en la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y tension

arterial (Burton et al., 2016).
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b < Figura 1.9. Teoria de la compuerta.
A | Representacion esquematica de los circuitos neuronales
i que regulan el flujo de impulsos nerviosos hacia centros
T \( 1 k3 superiores del sistema nervioso central. A. Condicion
(W/ @ 1 basal con la compuerta cerrada. Las fibras nociceptivas
~ Intemeurona (fibra C) y las fibras tactiles (A-beta) no estan activadas.
Interneuronas en el asta dorsal poseen un tono basal
inhibitorio sobre las neuronas de segundo orden. B. La
8 p— | activacién de las fibras nociceptivas silencia a las
R— / 5—® interneuronas inhibitorias y recluta a neuronas de
‘\\),/_\ \C} segundo orden. La compuerta estd abierta y la
@ (\¥,"- informacién continua a los centros superiores. C. La
activacion simultanea de fibras tactiles (A-beta) produce
X un cierre de la compuerta al potenciar la actividad de las
C . interneuronas inhibitorias.
/10
0 Y &
®

Los sistemas de modulacion descendente implican la participacion de los sistemas
monoaminérgico, colinérgico y opioide. El sistema opioide estd constituido por tres familias de
receptores (DOR, MOR y KOR) y sus ligandos opioides endogenos o exodgenos (derivados del
opio naturales, sintéticos o semisintéticos). Este sistema est4 distribuido en multiples regiones del
sistema nervioso central y participa en modulacion del dolor, el sistema de recompensa, respuestas
al estrés y control autonomo (Benarroch, 2012). La mayor parte de la accion analgésica por
opioides es mediada por receptores MOR (Pasternak, 2005). A nivel de la médula espinal, en la
sustancia gelatinosa el sistema opioide actia por medio de varios mecanismos: inhiben
directamente la aferencia de nociceptores primarios por medio de receptores MOR que inhiben a
canales de calcio produciendo una disminucion en la liberacion de neurotransmisores excitatorios
como glutamato o sustancia P; adicionalmente, en los somas o dendritas de las aferentes

secundarias, la activacion de receptores MOR conduce a la activacion de canales de potasio que
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hiperpolarizan a la membrana postsindptica y reducen asi la transmision de la sefial nociceptiva.
Otro mecanismo de activacion de las interneuronas opioides que actiian sobre las terminales pre y

postsinapticas de las aferentes nociceptivas es el aumento del tono serotoninérgico (Ozdemir,

2017).

Sustancia gris penacueductal ‘
mesencéfalo
GABA enk
.g Locus cenileo
£
3
=
(=]
rafé magno
GABA
enk
Asta dorsal bulbo raquideo \
RVM-C*

médula espinal

Figura 1.10. Modulacion descendente de la nocicepcion. El lado derecho de la imagen contiene
cortes de las estructuras donde se encuentran los relevos sindpticos representados en el diagrama de la izquierda.
En la representacion en el lado izquierdo las terminaciones en Y son excitatorias y las terminaciones en T son

inhibitorias; en rojo las aferentes ascendentes. enk = encefalina, NE = norepinefrina.

El sistema opioide estd acoplado con transmision gabaérgica en las vias descendentes de la
siguiente manera: las aferentes espinotalamicas envian proyecciones glutamatérgicas a la sustancia
gris periacueductal donde activan interneuronas opioides que silencian interneuronas gabaérgicas
que normalmente inhiben a eferentes glutamatérgicas que proyectan al raf€¢ magno en la porcioén
rostral ventral del bulbo raquideo. La eferente glutamatérgica activa a otra interneurona opioide
que silencia a su vez a una interneurona gabaérgica adicional (da Silva & Menescal-de-Oliveira,

2007). Este silenciamiento retira la inhibicion a eferentes serotoninérgicas que proyectan a la
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sustancia gelatinosa. En resumen, el sistema opioide produce analgesia inhibiendo las vias

ascendentes y desactivando la inhibicion de las vias descendentes.

Adicionalmente, las aferentes espinales envian proyecciones glutamatérgicas al locus ceriileo en
el puente donde activan a eferentes noradrenérgicas que ejercen su actividad sobre receptores a2
en las terminales primarias presinapticas y postsinapticas secundarias (Llorca-Torralba et al.,
2016). La figura 1.10 resume esquematicamente los mecanismos de modulacion descendente de

la nocicepcion.

Inversamente, existen procesos que facilitan la actividad nociceptiva y que Ilamamos
sensibilizacion. Estos procesos pueden ocurrir a nivel periférico y en distintos puntos del sistema
nervioso central. La funcion fisioldgica de estas respuestas es adaptativa; en la fase aguda tras el
evento lesivo, la sensibilizacion produce, por medio del dolor, conductas protectoras de los tejidos
dafiados que idealmente permiten su recuperacion. Cuando estos fendmenos pierden su funcion
adaptativa se vuelven patoldgicos y se observan en cuadros de dolor que se clasifican clinicamente
como dolor cronico, dolor nociplastico o sindromes de sensibilizacion central (Fitzcharles et al.,
2021).

Figura 1.11. Alodinia e hiperalgesia.

Hiperalgesia
La curva azul representa la respuesta normal a

8k , . .
—.  Respuesta | estimulos dolorosos a partir de cierta
dolorosa . . , .,
7 normal | intensidad. Después de una lesion la curva se

desplaza hacia la izquierda (en rojo) y ahora la
respuesta a estimulos normalmente nocivos es
 Alodinia de mayor intensidad (hiperalgesia) y estimulos

que antes no producian una respuesta dolorosa

Intensidad de la respuesta dolorosa

¥ ahora lo hacen (alodinia; area roja bajo la

curva.) Adaptado de: (Viana, 2018)

Intensidad del estimulo

La sensibilizacién da como resultado alodinia e hiperalgesia; la alodinia es la respuesta dolorosa a
estimulos usualmente inocuos mientras que la hiperalgesia es una respuesta intensificada a
estimulos nociceptivos. En otras palabras, la alodinia es la respuesta nociceptiva a estimulos que

en condiciones normales no producen dolor (por ejemplo, el tacto ligero), la hiperalgesia es una
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amplificacion de la respuesta en comparacion a la respuesta normal a un estimulo nocivo (Jensen

& Finnerup, 2014). La figura 1.11 ilustra la diferencia entre alodinia e hiperalgesia.

Los mecanismos de sensibilizacion periférica implican la participacion del sistema nervioso,
endocrino e inmune. Los procesos propios de la inflamacion producen cambios en la actividad de
las fibras sensitivas junto con modificaciones de la arquitectura del tejido afectado. La
sensibilizacion periférica incluye cambios en los extremos distales de las aferentes nociceptivas
que pueden incluir modificaciones en la cinética de los canales idnicos y receptores que faciliten
su activacion o prolonguen el tiempo que permanecen activados y un aumento en la expresion de

los mismos (Rocha et al., 2007).

A nivel central, en el asta dorsal la sensibilizacion implica un aumento de canales de calcio en la
membrana aferente presinaptica, lo que aumenta la tasa de liberacion de neurotransmisor. Ademas,
existen cambios en la membrana postsindptica que también facilitan la generacidon de potenciales
de accion, incluido un aumento en la expresion de receptores a glutamato y un decremento en la
produccion de GABA y glicina. Existen varios cambios plasticos que pueden facilitar la
cronificacion de la activacion nociceptiva como la alodinia producida por el contacto de fibras A

con aferentes nociceptivas secundarias (Harte et al., 2018).

La sensibilizacion central en resumen implica un aumento en la excitabilidad de las aferentes
nociceptoras, la disminucion, o inclusive la pérdida, del tono inhibitorio descendente y cambios

plasticos que implican la reorganizacion estructural.
1.4. Uso de modelos animales para el estudio del dolor

El uso de animales de laboratorio nos ha permitido descubrir muchos aspectos sobre la fisiologia
y la patologia del dolor. La diseccion de animales permitid estudiar las estructuras anatomicas que
participan en la deteccion de estimulos dolorosos y sus vias de transmision. Adicionalmente, la
diseccion permite hacer uso de técnicas para el estudio de los mecanismos celulares y moleculares
implicados en procesos relacionados al dolor. Existen varios tipos de prueba que pueden realizarse
in-vivo. En particular, las pruebas de tipo umbral son de utilidad porque aportan informacién
cuantitativa. Estas pruebas consisten en someter al sujeto de estudio a estimulos que incrementan
su intensidad de forma gradual y registrar el punto en el cual se presenta la primera respuesta (Bars

et al., 2001). Se suelen usar estimulos térmicos, mecanicos y eléctricos y se toma en cuenta que su
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intensidad se mantenga por debajo de la que produciria dafio tisular o inflamacion (Bannon &

Malmberg, 2007).

Estas pruebas sensoriales pueden ser combinadas con modificaciones del animal como
viviseccion, edicion genética, intervencion farmacoldgica, habituacion, sensibilizacién o

induccion de inflamacion en el sitio de estimulacion.

Es responsabilidad del equipo de investigacion minimizar el sufrimiento de los animales de
laboratorio. Esto se logra mediante el perfeccionamiento de las técnicas de manipulacion, el
descarte de técnicas en las cuales el sufrimiento provocado en los animales no es justificado por el
valor de la informacién que otorga (por ejemplo la prueba de contorsiéon que evalua el dolor
visceral por medio de la inyeccion intraperitoneal de un agente irritante, usualmente acido acético
o formaldehido, para evaluar analgesia), la sustitucion de técnicas por alternativas mas benignas
que proveen informacion similar (como utilizar estimulacién térmica focalizada en lugar de la
plancha caliente), la limitacion de la manipulacion de cada individuo y su sometimiento en el
menor numero posible de pruebas, la regulacion de factores ambientales que causan malestar en
el modelo segun su especie (niveles de ruido, intensidad luminosa, temperatura, acceso a agua y
alimento, capacidad de socializar, nimero de individuos que comparten el mismo espacio).
Siempre que exista una alternativa que exente a animales de ser utilizados como modelo
experimental, ésta debera ser preferida; algunos ejemplos comunes incluyen el uso de lineas

celulares y modelos computacionales (National Research Council, 2010b).

La cuidadosa observacion de los sujetos de investigacion por parte de la persona examinadora es
importante para garantizar la confiabilidad de los resultados. En el caso especifico de la rata su
comportamiento y apariencia fisica son indicadores de su estado de salud y mental. La primera
actividad de la persona a cargo del experimento debe ser observar la condicion del animal.
Idealmente, la rata debe tener su pelaje limpio y bien mantenido porque estos animales son
sumamente prolijos. Se deben observar las mucosas nasales y orales que deben estar libres de
secreciones al igual que los ojos que deben ser brillantes y vivaces. El comportamiento normal de
la rata es curioso y esto se puede notar en sus conductas exploratorias de su entorno y el

movimiento constante de sus vibrisas (Wolfensohn & Lloyd, 2013).

Un aumento en los niveles de estrés de la rata se manifiesta en conductas como bruxismo,

chasquido de dientes, pelaje erizado, hipo o hipercinesia, bostezo o estornudos excesivos, cambios

29



posturales que propician la agresion o la huida (aumento de lordosis, orejas y cola retraidas,
extremidades separadas y desplazamiento lateral). Las conductas dolorosas de la rata se
manifiestan en reflejos de retirada, lamido o mordisqueo de la zona afectada y vocalizaciones

(Gértner et al., 1980; Makowska & Weary, 2013).
2. Justificacion

El dolor y padecimientos relacionados al dolor representan una carga a la sociedad en términos de
bienestar y econdmicos. El dolor es la causa nimero uno de discapacidad en el mundo y afecta a
la poblacion econdmicamente activa (Ferreira et al., 2023). Internacionalmente se considera que
mas de cuarta parte de la poblacion cursa con algin cuadro doloroso (Covarrubias-Gémez et al.,
2010). En México, el dolor ha sido reportado por el Instituto Mexicano del Seguro Social dentro
de las veinte principales causas de consulta médica (Gaceta del Senado, s/f; Vazquez Alatorre,
2021). El dolor con frecuencia ocurre en comorbilidad con adicciones lo que complica aun mas su
tratamiento (Savage et al., 2008) y ha contribuido a la crisis de los opioides en Norteamérica
(Bonnie et al., 2017). Lo que insta con urgencia a aumentar los esfuerzos de investigacion basica
y traduccional para entender los procesos relacionados al dolor y encontrar alternativas con mayor

margen terapéutico.
3. Hipadtesis

Las tetraciclinas minociclina y doxiciclina poseen actividad antinociceptiva en la rata que no

compromete su sensibilidad mecénica ni su actividad locomotora.

4. Objetivos
4.1. Objetivo general

Conocer el efecto de las tetraciclinas minociclina y doxiciclina sobre la nocicepcion en la rata.

4.2. Objetivos especificos

1. Determinar si minociclina y doxiciclina poseen actividad antinociceptiva en la rata.

2. Comparar el efecto de minociclina y doxiciclina con el de un agente conocido
(Indometacina).

3. Evaluar el efecto de minociclina y doxiciclina sobre la sensibilidad mecéanica y la respuesta

motriz de la rata.

30



5. Materiales y métodos

Se utiliz6 un disefno experimental por bloques aleatorizados. Se contemplaron cuatro condiciones;
dos condiciones de prueba y controles positivo y negativo. Las condiciones de prueba fueron las
tetraciclinas Minociclina y Doxiciclina (Sigma-Aldritch), el control negativo fue la solucion
vehiculo y el control positivo fue el AINE Indometacina (Bruluart); todos los farmacos se
administraron a una dosis de 50 mg/Kg. El vehiculo para todos los fArmacos fue agua destilada y
la administracion fue por via oral por medio de la técnica de gavage a través de una sonda gastrica.
El volumen méaximo recomendado para la administracion por via oral equivale a 10 mL/Kg de
peso de cada animal (2 mL para una rata de 200 g); para este estudio nos apegamos al volumen
optimo de ~5 mL/Kg (Turner et al., 2011). Los volimenes administrados estuvieron en un rango
de .8 mL — 1.2 mL. Las ratas se identificaron por medio de marcaje en la cola con tinta indeleble.
Se asignd un numero a cada uno de los tratamientos (1 control, 2 minociclina, 3 doxiciclina y 4
indometacina) y el dia del experimento se utiliz6 una inteligencia artificial (Google o ChatGPT)
para generar nimeros aleatorios dentro de ese rango para cada uno de los sujetos y de ese modo
asignar el grupo al que perteneceria cada uno. Cada dia de experimento se pesaron a los sujetos,

se calcularon las dosis y se disolvieron los farmacos.
5.1. Modelo animal

Se utilizaron ratas Wistar con un peso entre 200 y 300 g, que equivale a cerca de diecisiete semanas
de edad (Nistiar et al., 2012). Se habituaron a las condiciones del area de prueba durante 1 h el dia
anterior y 30 min antes el dia del experimento. La manipulacion de los animales comenz6 a las
10:00 h y todo el manejo de ellos se realizo entre las 10:00 y 15:00 h. En el area de trabajo se
coloco a cada rata en una caja de acrilico con dimensiones de 96 mm x 196 mm x 140 mm donde
permanecid durante el tiempo de habituacion y de prueba. El manejo de los animales se apegd a
las especificaciones establecidas en la Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999 vy las
recomendaciones del Consejo Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio de
la BUAP (CICUAL) el cual aprobd el uso de las técnicas mencionadas mdas abajo (Oficio
VIEP/DGI/3048/2022). Un total de 34 animales fue utilizado para la realizacion de este estudio.

Las medidas incluidas para reducir el sufrimiento animal incluyeron: sustituir la manipulacion por
la cola por sostener al animal por el cuerpo, mantener una iluminacidn tenue en el area de prueba,

monitorear la temperatura del area de trabajo, limitar los niveles de ruido, evitar productos de
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limpieza con aromas fuertes y permitir que los animales socialicen entre si en el tiempo fuera del

experimento (National Research Council, 2010).
5.2. Via de administracion

Para la administracion de farmacos por via oral se utilizo la técnica de Gavage la cual consiste en
el uso de una sonda intragéstrica que puede ser de plastico flexible o metalica. En los experimentos

aqui mencionados utilizamos una sonda mecanica.

El primer paso es la inmovilizacion del animal; para ello se colocan los dedos indice y pulgar sobre
la cerviz y se le sujeta de forma gentil pero firme. Los tres dedos restantes se envuelven alrededor
del torso del animal y se le levanta de la superficie de forma que no pueda impulsarse con las patas

traseras.

Antes de introducir la sonda, ésta se coloca por encima de la parte ventral del animal de modo que
se pueda estimar la distancia desde la punta de la nariz hasta la ap6fisis xifoides del esternon que
es la longitud aproximada para que la apertura de la sonda se encuentre dentro del estomago.
Estando inmovilizado el animal, se introduce la sonda por la comisura de la boca, se bordea el
paladar, se recorre el es6fago y se contintia hasta el estdbmago. Se administra el total del volumen

y se retira la sonda.

5.3. Observacion conductual

5.3.1. Test térmico plantar

Se aplico un estimulo térmico focalizado en cualquiera de las patas traseras del sujeto
experimental. Para esta prueba la celda de acrilico y el animal se colocan sobre una placa de vidrio;
el estimulo es producido por un laser infrarrojo que se acomoda por debajo del animal de modo
que el lser apunte a la pata trasera. Un 4rea de aproximadamente 2 mm? se calienta hasta una
temperatura de 50 grados Celsius. El equipo utilizado (Ugo Basile Thermal Plantar Test) detecta
el momento en que la rata retira la pata, detiene el estimulo y muestra en pantalla el tiempo que
transcurrié en segundos desde el inicio del estimulo hasta la respuesta de retirada; se configur6 un
tiempo limite de 20 s para evitar dafio tisular en el caso que el animal permanezca estatico. Para
un muestreo adecuado un criterio de inclusion para cada medicion fue la observacion de alguna
conducta que sugiera una respuesta dolorosa y se excluyeron las mediciones en las cuales la

retirada de la pata se debiera a conductas no evitativas como la exploracion o reacomodo.
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5.3.2. Prueba de Von Frey

Esta prueba mide la sensibilidad mecénica de los sujetos de investigacion. Se utiliza para detectar
alodinia o hiperalgesia. Consiste en aplicar un filamento flexible de punta roma a la planta de la
pata del animal y aplicar una fuerza que aumenta gradualmente. Se utiliz6 un equipo automatizado
(Ugo Basile Dynamic Plantar Aesthesiometer) configurado para incrementar gradualmente la
fuerza hasta alcanzar los 50 g en un intervalo de 30 s. El equipo detecta automaticamente cuando

el sujeto retira la pata y arroja el tiempo transcurrido y la fuerza ejercida en ese momento.
5.3.3. Prueba de funcion motora

Para determinar si el tratamiento disminuye el tiempo de respuesta a estimulos nocivos por efectos
sobre la motricidad del animal, realizamos una prueba de motricidad que consiste en colocar al
sujeto sobre un rodillo rotatorio, observar sus movimientos y cuantificar el tiempo que permanecen
sobre el rodillo sin caer al soporte inferior. Usamos el equipo Rota-Rod (Ugo Basile instruments)
configurado a una rapidez constante de 32 rpm. Para esta serie de experimentos consideramos que
el animal presentaba una motricidad normal si podia permanecer sobre el rodillo por un minimo
de 60 s a una rapidez de giro de 16 6 32 rpm. Anadimos la observacion de la naturalidad del
movimiento como criterio de inclusion para un resultado positivo. También se tomod en cuenta el
escenario en el cual el animal no permanezca sobre el rodillo por razones que no impliquen su
habilidad motora; es decir, que el animal brinque de forma voluntaria en un intento de escape, que
el animal permanezca inmovil por una respuesta a estrés o que la conducta exploratoria del animal
sean los causantes de que caiga del rodillo. Para minimizar la incidencia de sucesos de este tipo se
incluy6 un entrenamiento el dia anterior a la prueba colocando a cada sujeto durante 1 min a 16
rpm. Se previo que, si en el dia del experimento alglin sujeto no permaneciera al menos 60 s en el
rodillo, pero la observacion no sugiriera un impedimento motor, se dejaria al animal descansar por

al menos un minuto en su aislamiento y se realizaria la prueba de nuevo.
5.4. Analisis estadistico

Cada punto muestral es el promedio de tres mediciones tomadas con 1 min de separacion entre
ellas. Se tomaron mediciones basales pasado el tiempo de habituacion y mediciones de prueba
después de 1 h tras la administracion de los farmacos. Se utilizé la prueba T de Student para

comparar cada grupo con el control y con su propia condicion basal, se consider6 estadisticamente
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significativo a cualquier valor P < 0.05. Los datos se presentan como el promedio + el error
estandar y como porcentajes de cambio. Para determinar la distribucion de la muestra se aplicod

una prueba grafica de normalidad cuantil-cuantil.

6. Resultados

6.1. Test térmico plantar

Para esta prueba, la latencia de respuesta 1 h después del tratamiento fue de 8.3 £ 0.5, 11.9 £ 1.1,
143 £ 0.6 y 14.8 = 0.9 s para los grupos de control (n = 7), doxiciclina (n = 6; P = 0.006),
minociclina (n=6; P <0.001) e indometacina (n = 6; P <0.001) respectivamente (Valor P obtenido

de la comparacion con el grupo control) (Figura 6.1A).

En comparacioén con sus condiciones basales, la latencia aument6 en un 32 % en el grupo de
doxiciclina (n = 6; P =0.01), 61 % en el grupo de minociclina (n = 6; P = 0.001) y 62 % en el
grupo de indometacina (n = 6; P < 0.001). La latencia del grupo al que se le administr6 solo el
vehiculo disminuy6 en un 7 %; sin embargo, esta diferencia no fue significativa (n = 8; P = 0.3)

(Valor P obtenido de la comparacion de cada tratamiento con su medicion basal) (Figura 6.1B).
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Figura 6.1. A) Comparacion por grupos de la latencia de respuesta l1h después de la administracion del

tratamiento. (Doxiciciclina P =.006; Minociclina e Indometacina P <.001) B) Comparacion del tratamiento con la

condicion basal en cada caso (Control P =.3; Doxiciclina P = .01; Minociclina P = .001; Indometacina P <.001).

6.2. Prueba de Von Frey
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Pasada 1 h después de la administracion del tratamiento, la latencia en la prueba de Von Frey fue
de 1.1 £ 0.1 s en el grupo control (n =7), 1.1 £ 0.1 s con doxiciclina (n = 6; P=0.65), 1 £ 0.1 s
con minociclina (n = 6; P =0.95) y 0.8 + 0.1 s con indometacina (n = 6; P = 0.38). La fuerza
aplicada fue de 2.4 = 0.2 g en el grupo control (n =7), 2.2 £ 0.1 g con doxiciclina (n= 6; P=10.4),
2.8 £ 0.4 g con minociclina (n =6; P=0.4) y 2.4 £ 0.4 g con indometacina (n = 6; P =0.9). No

hay diferencia significativa entre grupos ni con las condiciones iniciales (Fig. 6.2).
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Figura 6.2. A) Comparacion entre grupos de la latencia de respuesta 1h después de la administracion del

tratamiento (Doxiciclina P = .6; Minociclina P = .9; Indometacina P = .3). B) Cambio en relacion con la condicion

basal para cada tratamiento (Control P = .6; Doxiciclina P = .3; Minociclina P = .5; Indometacina P = .3).
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Figura 6.3. A) Comparacion entre grupos de la fuerza necesaria para evocar una respuesta 1h después de la
administracion del tratamiento (Doxiciclina P = .4; Minociclina P = .4; Indometacina P = .9). B) Cambio con
relacion a la condicion basal en cada tratamiento (Control P = .7; Doxiciclina P = .3; Minociclina P = .5;

Indometacina P = .7).
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6.3. Prueba motora

Todos los sujetos fueron capaces de mantenerse sobre el rodillo por al menos 60 s a 16 y a 32 rpm.

Prueba Rota-Rod

Ne Control Doxiciclina Minociclina Indometacina

- 16 rpm 32 rpm 16 rpm 32 rpm 16 rpm 32 rpm 16 rpm 32 rpm
1 v v v v v v v v

2 v v v v v v v v

3 v v v v v v v v

4 v v v v v v v v

5 v v v v v v v v

6 v v v v v v v v

7 v v - - - - - -

v’ representa que el sujeto pudo permanecer por 60 s sobre el rodillo en movimiento sin demostrar afectaciones en su motricidad.

Tabla 6.1. Resultados de la prueba motora. Las vifietas indican si los sujetos pudieron permanecer sobre

el rodillo por la duracién estipulada (60 s).

6.4. Prueba de normalidad

La grafica cuantil-cuantil es un método visual de determinar si una poblacion tiene la misma
distribucién que otra; en este caso se utilizaron las mediciones basales de todos los grupos en la
prueba térmica de donde obtuvimos sus valores Z y se graficaron contra la distribucion normal
teorica. El hecho de que la relacion es casi lineal nos permite considerar que nuestra poblacion se

distribuye de forma normal.
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Figura 6.4. Grafica cuantil-cuantil. La distribucion tedrica de una poblacién normal esta

representada en el eje de las abscisas y la distribucion empirica de la muestra en el eje de las ordenadas.

7. Discusion

De los resultados observados podemos inferir que la administracion de minociclina y doxiciclina
no afecta la capacidad de respuesta motora de la rata porque los sujetos de estudio tuvieron un
desempefio normal en la prueba de Rota-Rod. Adicionalmente, la administracion de estos farmacos
no alter6 la sensibilidad mecanica evaluada por la prueba de Von Frey la cual sirve para determinar
la sensibilidad mecénica periférica y puede ser utilizada para medir alodinia e hiperalgesia en dolor
inflamatorio (Deuis et al., 2017). Murinos que han sido editados genéticamente para carecer de
ASIC3, ASIC1A y ASIC2 presentan la misma respuesta en pruebas de Von Frey que animales wild
type (Chen & Wong, 2013). Todo esto puede explicar que el antagonismo de minociclina y
doxiciclina sobre ASIC no afecte la sensibilidad mecénica de la rata. Un posible escenario en el
cual la inhibicion de ASIC por tetraciclinas afectaria la conducta de retirada de la pata por
estimulacion mecénica en la prueba con filamentos de Von Frey seria en un modelo de dolor
inflamatorio ya que la acidificacion intersticial causada por la actividad inflamatoria causa
sensibilizacion mecanica (Steen et al., 1992). Se ha demostrado que la sensibilizacion mecanica
dependiente de protones esta asociada a la actividad de ASIC3 y no de otros receptores susceptibles
a pH como los TRP (Nasu et al., 2023). Los mecanismos de sensibilizacion mecanica estan

especificamente asociados a la actividad de ASIC3; se ha demostrado que animales mutantes de

37



ASIC3 presentan una reduccion en hiperalgesia mecanica en modelos de dolor articular y muscular
(Ikeuchi et al., 2008; Omerbasi¢ et al., 2015; Sluka et al., 2003). Los AINE pueden llegar a tener
un efecto exiguo sobre algunas formas de sensibilidad mecanica (Acosta et al., 2005); sin embargo,

en nuestro modelo la indometacina no alter6 esta funcion en la pata de la rata.

En la prueba de estimulacion térmica nociva, observamos un aumento en la latencia de respuesta
tras la administracién de minociclina y doxiciclina. A pesar de que una elevacion de la temperatura
puede conducir a la acidificacion del tejido por la liberacion de moléculas proinflamatorias
(Schwacha et al., 2010), la participacion de ASIC de forma periférica en la respuesta a la prueba
térmica usada en este estudio, dada la breve duracién del estimulo térmico y su baja intensidad, es
en cualquier caso marginal. La termo nocicepcion es atribuida a la actividad de canales TRP; en el
caso de altas temperaturas especificamente TRPA1; el efecto analgésico de la indometacina en este
caso podria ser atribuido, al menos en parte, por una actividad directa sobre los TRP ya que se ha
reportado que metabolitos de varios AINE inhiben corrientes TRP (De Logu et al., 2019; Tsagareli
etal, 2018). De forma mas contundente ha sido demostrado que algunos AINE inhiben
directamente a corrientes ASIC y regulan su expresion a la baja (Voilley et al., 2001). No hay
reportes de interacciones entre tetraciclinas con TRP, lo que sugiere que la actividad
antinociceptiva de estas implique a los ASIC u otros mecanismos. La participacion de los ASIC
resulta interesante puesto que éstos se encuentran presentes a lo largo de las vias ascendentes y en
los mecanismos centrales relacionados al dolor (Papalampropoulou-Tsiridou et al., 2022). El
efecto analgésico de minociclina ha sido previamente descrito y se ha atribuido a la inhibicion de
la activacion de la microglia (Han et al., 2019; J.-S. Sun et al., 2015) lo que contribuye a su efecto
antinociceptivo en casos de dolor cronico (Zhou et al., 2018), dolor inflamatorio (Cho et al., 2006)
y dolor neuropatico (Guasti et al., 2009; Shin et al., 2021). Aunque en menor medida, existen
reportes similares para la actividad antinociceptiva de doxiciclina (Bastos et al., 2012; Singh et al.,
2021); ademas de esto, se ha encontrado que la administracion de doxiciclina es efectiva para
reducir los sintomas en dos terceras partes de pacientes con dolor pélvico (Ross et al., 2018) aun
cuando presentan un urocultivo negativo (Burkhard et al., 2004). El hallazgo de que tanto
minociclina como doxiciclina inhiben la actividad de ASIC en neuronas del ganglio de la raiz
dorsal (Séanchez et al., 2018) también apoya la nocién de que su efecto analgésico estd mediado

por ASIC.
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Queda claro que minociclina y tetraciclina tienen un efecto analgésico y que este puede estar
relacionado con su capacidad de inhibir corrientes ASIC; sin embargo, el alcance de la
participacion de ASIC en estos mecanismos todavia debe ser estudiado. Las perspectivas de
investigacion con este fin podrian incluir estudios conductuales adicionales que establezcan la
relacion dosis-respuesta para la analgesia de estas y otras tetraciclinas, la aplicacion del mismo
procedimiento experimental en biomodelos modificados genéticamente a la alta y a la baja para
ASIC (con particular interés en ASIC3) o en modelos wild-type coaplicados con tetraciclinas y
agonistas o antagonistas ASIC, pruebas ex-vivo para dilucidar el sitio de actividad de tetraciclinas
que podrian incluir registros electrofisioldgicos in-vitro de cultivos primarios de ganglios de la raiz

dorsal tomados de animales wild-type y mutantes ASIC3-null.
8. Conclusiones

La administraciéon de minociclina y doxiciclina en la rata tiene un efecto antinociceptivo cuya
potencia es comparable a la del AINE indometacina. Adicionalmente, la administracion de estas
tetraciclinas no altera la capacidad de respuesta motora del animal ni afecta la sensibilidad
mecanica en la pata. Los canales ASIC son un candidato importante para explicar el mecanismo

de la accién antinociceptiva de estos farmacos.
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