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Resumen

El dolor es un tema muy complejo en biologia. El dolor como un fendmeno vital debe haber surgido muy pronto en la evolucién, ya
que la vida para defenderse debié desarrollar entre sus primeras capacidades la habilidad de evitar estimulos nociceptivos y esta
muy relacionada con el origen de la conciencia. La definicién de dolor mas aceptada por los expertos de la Asociacién Internacional
para el Estudio del Dolor (IASP) es que el dolor es: Una experiencia sensorial y emocional desagradable que se asocia con dafio tisular
real o posible, o que se describe en términos de ese dafio.El problema del dolor implica dilemas éticos, filoséficos, religiosos y cienti-
ficos muy profundos, y desde el punto de vista médico, el dolor es la principal razén o causa por la cual las personas buscan atencién
de salud. Se estima que el dolor crénico afecta, por ejemplo, a uno de cada tres estadounidenses y le cuesta a esta economia $ 635
mil millones cada aio. La experiencia del dolor se distingue por grandes diferencias entre los individuos. Es subjetivo, y pacientes con
patologias o enfermedades similares reportan niveles muy diferentes de dolor. Esto se observa incluso en ambientes experimentales
controlados donde se estudia el dolor. En este trabajo tratamos el tema del dolor desde el punto de vista genético y la posible inter-
vencion en el dolor crénico usando Dispositivos de Circulacion Extracorporea (DCE).

El Problema del Dolor

El dolor en un tema complejo y relativo al que lo padece. Su
aparicion en los organismos complejos debe haber estado pre-
sente desde muy temprano en la evolucidn, ya que es funda-
mental como mecanismo de proteccién. Su importancia radica
como sefal de alarma para alejarse de estimulos nociceptivos
[11y estd muy ligada al surgimiento de la conciencia [2]. La de-
finicién de dolor mas aceptada por los expertos reunidos en la
Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) es

que el dolor es: Una experiencia sensorial y emocional desa-
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gradable asociada con dafio tisular real o potencial, o descrita

en términos de tal daio [3].

El problema del dolor involucra dilemas éticos, filoséficos, reli-
giosos y cientificos muy profundos, y desde el punto de vista
médico el dolor representa el principal motor o causa por la
cual las personas buscan atencién de salud. Se calcula que el
dolor croénico afecta, por ejemplo, a uno de cada tres estadou-
nidenses y le cuesta a esta economia $ 635 mil millones cada
afo [4,5].

La experiencia del dolor se caracteriza por grandes diferencias
entre los individuos. Una caracteristica muy importante es que
este es subjetivo, y pacientes con patologias o enfermedades
comparables reportan grados dramaticamente diferentes de
dolor. Esto se repite inclusive en ambientes experimentales

controlados donde se estudia el dolor [6].

Pero ja qué se debe la gran variabilidad interindividual en esta
experiencia del dolor? Se considera que involucra numerosos
factores biopsicosociales y entre ellos, los factores genéticos.
Otros factores biopsicosociales son el género, la edad, la raza o

grupo étnico, la personalidad, y variables situacionales, tales
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como el estado de animo, el estrés y factores bioldgicos transi-

torios [6].

Factores Genéticos relacionados con el Dolor

El dolor es un proceso que ocurre en la percepcién de estimu-
los externos, internos, o de una mezcla de ambos, a través del
complejo sistema neurolégico, con componentes y elementos
moleculares determinados por el cédigo genético. El mecanis-
mo del dolor estd programado a través del lenguaje del ADN.
Por lo tanto, los aspectos genéticos y su variabilidad son basi-
cos para entender el fenémeno del dolor y las diferencias inte-

rindividuales [7].

Procesos nociceptivos.

El proceso del dolor involucra al sistema de transduccién de
sefales y por lo tanto implica la participacion de estructuras
tales como receptores, células, vias nerviosas, mediadores in-
tracelulares y neuroendocrinos entre otros; en términos gene-
rales, se trata de proteinas que interactian entre si y con otros
factores, y las proteinas se producen en base a érdenes escritas
en el ADN.

Existen multiples fenotipos de dolor. Pero, en las diferencias
que existen entre un individuo y otro, ;qué parte es genética y
qué parte corresponde a los otros factores? La metodologia
para el estudio de la contribucion de los factores genéticos a la
experiencia del dolor incluye modelos en animales, estudios
de mellizos, analisis de familias y estudios de asociacion gené-
tica [7].

En los Estudios de Mellizos se comparan pares de gemelos mo-
nocigoéticos y dicigéticos. En estos casos se trata de estudiar un
fenémeno o rasgo considerando el ambiente como igual para
los pares de hermanos. Si las pruebas muestran mayor concor-
dancia entre los gemelos monocigéticos que entre los geme-
los dicigdticos, se atribuye esta concordancia a que el rasgo

tiene un mayor peso de la parte genética en su expresion.

Para asociar variantes genéticas con la percepcién de dolor, se
realizan tipos de estudios conocidos como Estudios de Asocia-
cién Genética. Por lo general, estos estudios son de casos y
controles donde se investigan polimorfismos genéticos. Un
polimorfismo genético (poli=muchos, morpho=forma) se re-

fiere a variaciones en la informacion genética y hacen alusion a

que un mismo segmento de ADN (lldmese gen, unidad infor-
mativa, o segmento genético de interés), podran presentar di-
ferencias interindividuales o poblacionales, y son estas
diferencias las que permiten explicar por qué cada individuo

es Unico e irrepetible.

En el caso del estudio genético del dolor, los pacientes con do-
lor (casos) se comparan con pares no relacionados (controles),
analizando si en uno u otro caso se repite un tipo de polimor-
fismo en particular que permita realizar una asociacion con el
fenotipo de dolor que presenta el paciente [27]. Un estudio de
asociacion genética puede comparar el ADN de personas con
baja percepcién del dolor con el de personas con alta percep-
cién y asi identificar las diferencias genéticas que puedan ex-

plicar el fenotipo que presentan cada una.

Los polimorfismos genéticos pueden ser de multiples tipos, y
pueden ser asociadas a comportamientos o respuestas patolé-
gicas. Entre los polimorfismos genéticos tenemos los RFLPs,

AMLPs y los SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) [7].

En el caso de los SNPs (snips) o Polimorfismos de Nucleétido
Unico, un ejemplo relativamente sencillo pudiese ser el relacio-
nado con el calculo de las frecuencias alélicas y genotipicas y
su asociacién con un determinado fenotipo de dolor. Las fre-
cuencias alélicas se refieren a la proporcién en que un alelo o
variante genética se encuentra en una poblacién, mientras que
las frecuencias genotipicas se refieren a en qué proporcion se
combinan dos alelos especificos en los individuos de esa po-
blacién. La combinacion de dos alelos para dar lugar a un ge-
notipo especifico se debe a que cada individuo tiene dos
alelos o posibilidades genéticas por gen, correspondiente al
aporte de cada uno de sus padres. En el caso del dolor, por
ejemplo, pudiésemos tener un alelo o variante genética aso-
ciado a baja percepcion al dolor y un alelo o variante genética

asociado a la alta percepcién del dolor.

Asi, si el 60% de las personas de una poblacion tienen el alelo
Ay el 40% tienen el alelo G en un determinado SNP, entonces
la frecuencia alélica de A es 0,6 y la frecuencia alélica de G es
0,4. Por otro lado, la frecuencia genotipica es la proporcién de
una combinacién especifica de alelos en una poblacién. Por
ejemplo, para un determinado SNP en una poblacién especifi-

ca, algunas personas tendrian dos copias del alelo A (AA), algu-
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nas personas tendrian una copia de cada alelo (AG) y otras
tendrian dos copias del alelo G (GG). Estos se llaman genotipos.
La frecuencia genotipica se calcula dividiendo el nimero de
personas con un determinado genotipo por el nimero total de
personas de la poblacion. Por ejemplo, si el 36% de las perso-
nas tiene el genotipo AA, el 48% tiene el genotipo AG y el 16%
tiene el genotipo GG en un determinado SNP, entonces la fre-
cuencia genotipica de AA es 0,36, la frecuencia genotipica de
AG es 0,48 y la frecuencia genotipica de GG es 0,16. Eso signifi-
caria que en esa poblacion 36% de las personas tienen una
tendencia a tener baja percepcion del dolor, 48% una percep-
cién del dolor intermedia y un 16% una tendencia a una eleva-
da percepcion del dolor, es decir, un umbral del dolor muy

bajo y son muy sensibles a estimulos que producen dolor.

Para probar esta asociacion estadisticamente, los investigado-
res utilizan diferentes métodos. Por ejemplo, un método
comun para probar las frecuencias alélicas se llama prueba de
chi-cuadrado, que compara las frecuencias observadas con las
frecuencias esperadas sin asociacion. Otro método comun pa-
ra probar las frecuencias genotipicas se llama regresion logisti-
ca, que modela la probabilidad de tener la enfermedad o rasgo

en funcion del genotipo y otros factores.

Esto se vuelve ain mas complejo, cuando tomamos en cuenta
que puede haber multiples SNPs por ejemplo (mds de dos),
asociados al fenotipo de dolor, correspondientes a gradaciones
minimas en la percepcion del dolor, asi como otros muchos
otros tipos de polimorfismos y variantes interindividuales, y
por ello se necesitan poderosas herramientas derivadas de la
Estadistica y de la Bioinformatica para aclarar los datos y las

asociaciones.

Hoy en dia, existen multiples genes asociados a dolor y su rol
corresponde a diversos mecanismos de accion, involucrando
canales iénicos (SCN9A, KCNS1, CACNA2D3, CACNG2), neuro-
transmisores (GCH1, SLC6A4, ADRB2, HTR2A), y participarian
en fendmenos de facilitacion/amplificacion del dolor (KCNST,
SCN9A, ADRB2, H2TRA, CACNG2, IL16), proteccién/disminu-
ciéon del dolor (COMT, OPRM1, TRPV1, MCI1R, GCH1, CAC-
NA2D3) y de modulaciéon de la eficacia analgésica (COMT,
MC1R, OPRM1, CYP2D6, ABCBT1) [8]. Igualmente existen algu-
nos sindromes genéticos con Insensibilidad Congénita al Dolor
(Ver Tabla 1).

Es muy probable que el fenotipo resultante del dolor, en la
parte de la misma correspondiente a los factores genéticos, re-
sulte de efectos producidos por la interaccion de los genes en
las llamadas redes de interaccion génica y que sea el resultado
de efectos sumativos de amplificacion e inhibicion, provoca-
dos por dosis génicas especificas, que tal vez sea posible cuan-
tificar en el futuro y hacer predicciones en relacion a las
mismas, estableciendo escalas cuantificables, en base a estu-

dios poblacionales.

También se ha invocado el rol de la Epigenética en el dolor, es-
to es, el rol de los factores ambientales que pueden modificar
la expresion génica sin producir cambios en la secuencia del
ADN, incluyendo genes relacionados con el fenotipo del dolor.
Esto implicaria que los habitos de nuestro estilo de vida, inclu-
yendo los generados en nuestro microambiente interno, tales
como el estrés, las emociones, los pensamientos, la educacion,
la cultura y las creencias (los cuales tienen efectos neuroendo-
crinos) [9], pudiesen tener un rol en la expresién de los genes

relacionados con el dolor. Es decir, nuestras interacciones y fac-

Tabla 1. Listado de algunos genes frecuentemente asociados a dolor de origen monogénico [28].

Trastorno Ligamiento Gen Proteina
CIDP 2q24 SCN9A Canal de Sodio Nav 1.7
HSAN tipo I 9q22 SPTLCI1 Serina Palmitoil transferasa
HSAN tipo II 12p13 HSN2 Desconocido
HSAN tipo III 9p31 IKBKAP Proteina Asociada al Complejo IKK
HSAN tipo IV 1921 NTRK1 Receptor neurotréfico de Tirosina kinasa
HSAN tipo V 1p13 NGFB Factor de crecimiento neuronal beta
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tores ambientales pueden generar matices individuales que
pudiesen afectar la expresién de los genes, produciendo expe-
riencias Unicas de percepcién del dolor, que son tan Unicas e
irrepetibles como unicos e irrepetibles son cada uno de los se-

res vivos.

Fibromialgia y Dolor Crénico

Una de las condiciones cada vez mas estudiadas en relacién
con la influencia de los factores genéticos en su evolucién cli-
nica y manejo es la Fibromialgia. La Fibromialgia es una enfer-
medad crénica funcional que se presenta con dolor
musculoesquelético crénico generalizado, asi como una cons-
telacion de sintomas que incluyen fatiga, dificultad para dor-
mir, disfuncién cognitiva, rigidez, ansiedad y depresion. Tiene
una prevalencia del 2 - 4% en la poblacién general, con predo-
minio en el sexo femenino. El diagndstico de fibromialgia re-
quiere descartar otras enfermedades organicas. No hay a la
fecha exdmenes de laboratorio especificos para el diagndstico
de fibromialgia [10,11].

Mas recientemente se considera que la fibromialgia puede for-
mar parte de una familia de desérdenes relacionados que se
conocen como Espectro de Desérdenes Afectivos (ASD-Affecti-
ve Spectrum Dissorders). Entre ellos se encuentran trastornos
tales como el Sindrome del Intestino Irritable, el Sindrome de

Fatiga Crénica y la Migraia, entre otros [12].

Se ha observado que hay agregacién familiar en la fibromial-
gia. Se desconoce el patrén de herencia, pero es probablemen-
te multifactorial. Existe evidencia de que polimorfismos
genéticos de los sistemas serotoninérgicos, dopaminérgicos y

catecolaminérgicos juegan un rol en la fibromialgia.

En las condiciones genéticas multifactoriales, aparte de la in-
fluencia del ambiente, se considera que hay involucrados va-
rios genes. Involucran a los llamados genes mayores y genes
menores, con un peso relativo variable segiin su nombre lo in-
dica, y mutaciones en alguno de ellos intervienen en la suscep-

tibilidad a padecerla o pueden dar lugar a la condicién.

Algunos genes candidatos potenciales asociados con la fibro-
mialgia son SLC64A4, TRPV2, MYT1L y NRXN3. Ademas, se ha
propuesto una interaccién gen-ambiente como mecanismo

desencadenante, a través de alteraciones epigenéticas: en par-

ticular, la fibromialgia parece caracterizarse por un patrén de
ADN hipometilado, en genes implicados en la respuesta al
estrés, la reparacion del ADN, la respuesta del sistema auténo-

mo y anomalias neuronales subcorticales [13].

Entre otros genes relacionados con la Fibromialgia, se encuen-

tran:

- El Gen COMT (Catecol-O-Metiltransferasa): Es una enzima
que metaboliza catecolaminas (dopamina, norepinefrina), dos
neurotransmisores activos en proceso del dolor. En el polimor-
fismo val158met el aminoacido metionina sustituye a la valina
produciendo una enzima con actividad reducida. Homocigo-
tos para met158 muestran mayor intensidad del dolor y mayor

frecuencia de estados afectivos negativos.

- El gen Gen 5-HTR2A (Recetor de Serotonina 2A): El poli-
morfismo T102C estudiado en 168 individuos con FM y 115
controles mostré una frecuencia mayor de los genotipos T/C y
C/C en comparacién con los controles que resultaron predomi-

nantemente T/T.

- Apo E4: Ciertos alelos mas frecuentes en FM postraumatica
[14].

En relacién con el dolor crénico, segun la denominacién inter-
nacional, éste se clasifica como dolor que dura mas de tres me-
ses [15]. Una definicion alternativa popular de dolor crénico,
que no implica una duracién fija, es "dolor que se extiende

mas alla del periodo esperado de curacién" [16].

El dolor croénico varia en diferentes paises y afecta entre el 8%y
el 55% de la poblacion. Afecta a las mujeres en mayor propor-
cién que a los hombres, utiliza una gran cantidad de recursos
de atencion médica en todo el mundo [17] y es un problema

de salud importante.

La Clasificacién de Enfermedades, Undécima Revision (ICD-11)

sugiere siete categorias para el dolor crénico [18].

1. Dolor primario crénico: definido por 3 meses de dolor per-
sistente en una o mas regiones del cuerpo que no se explica

por otra condicién de dolor.
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2. Dolor cronico por cancer: definido como dolor visceral
(dentro de los érganos internos), musculoesquelético u éseo

relacionado con el cancer o el tratamiento.

3. Dolor crénico postraumatico: dolor que dura 3 meses des-
pués de una lesidn o cirugia, excluyendo condiciones infeccio-

sas o preexistentes.

4. Dolor neuropatico cronico: dolor causado por dafo al sis-

tema nervioso somatosensorial.

5. Cefalea crénica y dolor orofacial: dolor que se origina en la
cabeza o en la cara y se presenta el 50% o mas de los dias en

un periodo de 3 meses.

6. Dolor visceral crénico: dolor que se origina en un érgano
interno.
7. Dolor musculoesquelético crénico: dolor que se origina en

los huesos, musculos, articulaciones o tejido conjuntivo.

El dolor crénico se puede dividir en "nociceptivo" (causado por
tejido inflamado o dafado que activa sensores de dolor espe-
cializados llamados nociceptores) y "neuropatico” (causado

por dafio o mal funcionamiento del sistema nervioso) [19].

El dolor crénico se mantiene en parte por la sensibilizacién
central, un fenédmeno de plasticidad sindptica y aumento de la
capacidad de respuesta neuronal en las vias centrales del dolor
después de las agresiones dolorosas. La evidencia acumulada
sugiere que la sensibilizacion central también es impulsada
por la neuro-inflamacién en el sistema nervioso periférico y

central (SNC). Un rasgo caracteristico de la neuro-inflamacion

Figura 1. Mediador proinflamatorio y sus receptores en la neurona sensorial nociceptora.
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es la activacion de las células gliales, como la microglia y los as-
trocitos, en la médula espinal y el cerebro, lo que conduce a la
liberacion de citocinas y quimiocinas proinflamatorias. Estu-
dios recientes sugieren que las citoquinas y quimioquinas cen-
trales son potentes neuromoduladores y juegan un papel
suficiente en la induccién de hiperalgesia y alodinia después
de la administracion del SNC. El aumento sostenido de citoqui-
nas y quimioquinas en el SNC también promueve el dolor cr6-
nico generalizado que afecta multiples sitios del cuerpo. Por lo
tanto, la neuro-inflamacién impulsa el dolor crénico generali-
zado a través de la sensibilizacion central [20]. Todo este proce-
so esta intimamente ligado a las caracteristicas de la estructura
molecular de los componentes de las vias de transmisién del
dolor, y por lo tanto la comprensiéon de los factores genéticos
en el dolor crénico es esencial. En la Figura 1 podra ver algunos
de los factores proinflamatorios y sus receptores que forman

parte de los nociceptores.

El manejo del dolor crénico, lo cual involucra el conocimiento
de la fisiopatologia, incluye el tratar de disminuir la accién de
las citoquinas proinflamatorias y las quimioquinas tisulares,
buscando su inhibicion o reduccién por diversos mecanismos.
Deben existir diferencias genéticas poco estudiadas que hagan
que algunos individuos sean mas susceptibles que otros en es-
tablecer patrones de neuro-inflamacién. Este manejo es multi-
disciplinario, pero no ha logrado resultados completamente
satisfactorios hasta la fecha [20]. Por ejemplo, los inhibidores
de Interleucinas como el metrotexato son citotéxicos [21] y/o

tienen un efecto inmunosupresor indeseable [22].

Nuevas tecnologias para el tratamiento del dolor

Los dispositivos extracorpdreos son érganos artificiales que
permanecen fuera del cuerpo mientras se trata a un paciente
[23]. Las terapias de depuracién extracorpoérea (TDE) son trata-
mientos cada vez mas utilizados en los Servicios de Medicina
Intensiva (SMI). Aproximadamente, un 4% de los pacientes que
ingresan en los SMI requieren TDE, siendo su principal indica-
cién la disfuncion renal aguda (DRA) [24]. Los dispositivos ex-
tracorpdreos son de distinto tipo, tales como los utilizados en
hemodialisis, hemoperfusion, ECMO, ECCO2, dispositivos de
didlisis hepdtica, dispositivo de asistencia ventricular extra-
corpoérea y plasmaféresis/ filtraciéon con una variedad de indi-

caciones y aplicaciones en cada caso.
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Los Dispositivos Extracorpéreos de Purificacion de Sangre
(EBPD) son capaces de eliminar diferentes tipos de agentes
proinflamatorios por medio de la adsorcion. De hecho, desde
la crisis sanitaria de la Pandemia del COVID-19 se concedi6 la
autorizacién para su uso con el propésito remover citoquinas

asociada a las infecciones por SARS-CoV-2 [25].

Las capacidades de estos equipos (CytoSorb © adsorber) inclu-
yen la remocién de agentes proinflamatorios tales como las IL-
1Beta, IL-6, IL-8, IL-10 y el Factor de Necrosis Tumoral (TNF) [26],
sin embargo, hasta la fecha, el uso como una opcién para el
manejo del dolor crénico, no estd considerado dentro de las

posibles aplicaciones en uso.

Estos dispositivos de purificacién de sangre extracorpérea
(EBPD-Extracorporeal Blood Purification Devices) prometen ser
excelentes métodos eficaces de manejo del dolor crénico, ya
que se considera como una opcion légicamente factible, dada
la fisiopatologia comentada del dolor crénico [20]. Hemos ob-

servado como experiencia anecddtica en nuestra practica mé-
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