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SUMMARY

Perception of pain is a complex process which implies
multiple biochemical pathways together with unknown
processes of cortical integration. The existence of individual
differences in the response to painful stimuli suggests that
genetic factors can be involved in its modulation. Two differ-
ent experimental approaches have been developed to study
the implication of genotype in the response to pain: linkage
studies and the association studies. Up to now linkage stud-
ies have allowed the association of TRKA gene mutations
with the syndrome of congenital insensitivity to pain with an-
hidrosis (CIPA) and CACNL1A4 gene mutations with the fa-
milial hemiplegic migraine (FHM). Few association studies
have been performed until now, and have been focused on
the study of patients with migraine. Here we review the stud-
ies carried out up to now in different laboratories and sug-
gest new perspectives for the future. © 2004 Sociedad Es-
paiiola del Dolor. Published by Aran Ediciones, S.L.
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RESUMEN

La percepcion de la sensacion dolorosa es un proceso
complejo en el que intervienen mutiples procesos bioquimi-
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cos bien conocidos junto con otros de integracién cortical
desconocidos hasta el momento. La existencia de diferencias
individuales en la respuesta al estimulo doloroso es una ob-
servacion bien conocida que sugiere qué factores genéticos
pueden estar implicados en la modulacién de la respuesta a
estimulos dolorosos. Existen dos aproximaciones experimen-
tales para estudiar la implicacion del genotipo en la respues-
ta al estimulo doloroso, los estudios de ligamiento y los estu-
dios de asociacion. Hasta el momento los estudios de
ligamiento han permitido asociar mutaciones en el gen
TRKA con el sindrome de insensibilidad congénita al dolor
con anhidrosis (CIPA) y el gen CACNL1A4 y la migrafia he-
mipléjica familiar (FHM). Los estudios de asociacion son es-
casos y se han centrado principalmente en el estudio de pa-
cientes con migrafia. En este trabajo revisamos los estudios
llevados a cabo hasta el momento en diferentes laboratorios
y planteamos nuevas perspectivas de futuro. © 2004 Socie-
dad Espariola del Dolor. Publicado por Aran Ediciones, S.L.
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1. INTRODUCCION

El dolor es una percepcion que puede definirse co-
mo una experiencia desagradable asociada a un daho
tisular actual o potencial (1). No obstante, muchas
personas refieren dolor en ausencia de dafno tisular u
otra causa conocida, y esta experiencia debe ser con-
siderada también como dolor ya que no puede distin-
guirse de la producida por un dafio tisular real. Por lo
tanto, el dolor debe ser considerado una experiencia
altamente subjetiva que se completa con experien-
cias fisicas, psicoldgicas y sociales del individuo,
siendo importante diferenciar entre la sensacion do-
lorosa y los mecanismos nerviosos de la nocicepcion,
ya que la activacion de estos Gltimos no conduce ne-
cesariamente a la percepcion de dolor. En definitiva,
la percepcidon del dolor tiene un componente indivi-
dual y subjetivo que dificulta su definicidn y su estu-
dio.

Clasicamente se distinguen tres tipos de dolor de
acuerdo con la evolucion del mismo. El dolor fisiolo-
gico es el producido por la estimulacion breve de los
nociceptores de la piel u otros tejidos en ausencia de
dano tisular; se considera una sensacion protectora
que es necesaria para la supervivencia y el bienestar
del individuo. EI dolor agudo es el producido por un
dafio tisular importante y su duracion depende del
tiempo que puedan tardar los tejidos en sanar; los
factores psicologicos tienen una influencia importan-
te en la manera en que se experimenta este tipo de
dolor, que puede desencadenar una serie de aconteci-
mientos que lo perpetian y favorecen su evolucion a
dolor cronico. El dolor cronico es consecuencia de la
estimulacidén constante de los nociceptores en zonas
en las que se ha producido un dafio tisular y tiene
grandes efectos psicologicos sobre el paciente. Po-
dria decirse que mientras el dolor agudo es un sinto-
ma de una enfermedad, el dolor cronico constituye
una enfermedad por si{ mismo (2).

Por otra parte, de acuerdo con su origen, el dolor
puede dividirse en: dolor somaético, inflamatorio o
nociceptivo, que aparece cuando un estimulo poten-
cialmente dafiino estimula los receptores nocicepti-
vos, y en el que se incluye el dolor originado en cual-
quier parte del cuerpo que no pertenezca al sistema
nervioso central (SNC); y dolor neuropatico, que es
el resultado de lesiones o alteraciones cronicas en vias
nerviosas periféricas o centrales. La etiologia del do-
lor neuropético incluye traumas en nervios periféri-
cos (p. ej. amputaciones), infecciones (p. ej. neural-
gias post-herpéticas), presion debida a crecimientos
anOmalos (p. ej. neoplasias), infartos, alteraciones
metabolicas (p. ej. neuralgia diabética), etc. (1).
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Independientemente de su evolucidon o de su ori-
gen, en las Gltimas dos décadas se ha progresado en
el conocimiento de los mecanismos a través de los
cuales la sensacidon dolorosa es trasmitida y procesa-
da tanto en un estado normal como patoldgico. Este
mejor conocimiento de los mecanismos implicados
en la nocicepcidon se ha debido en gran parte a apro-
ximaciones multidisciplinares que han hecho posible
el estudio simultineo de sistemas neurobioldgicos,
analisis comportamentales, genéticos, celulares y
moleculares.

2. NEUROFISIOLOGIA DEL DOLOR

Para que se perciba la sensacidon dolorosa es nece-
saria la existencia de receptores (nociceptores) y de
unas vias que permitan la transmision hasta el siste-
ma nervioso central. Los nociceptores pueden divi-
dirse en dos grupos: los que responden a estimulos
térmicos y mecanicos, que transmiten la sefial a tra-
vés de fibras mielinicas Ad; y los receptores polimo-
dales, que responden a la presidon, temperatura, esti-
mulos quimicos u otro tipo de estimulos y transmiten
la sefal a través de fibras amielinicas C. Hasta el
momento se desconoce el mecanismo por el que los
estimulos inducen la despolarizacidon de las termina-
ciones sensitivas desnudas, pero se piensa que el re-
ceptor de la capsaicina (VR1) puede estar implicado
en este proceso. Por otra parte, las sustancias quimi-
cas liberadas por el proceso inflamatorio como la
bradicinina, histamina, prostaglandinas, leucotrie-
nos, acetilcolina, serotonina y sustancia P act@ian so-
bre los nociceptores y modulan la transmision de la
sensacion dolorosa. Las enzimas implicadas en la re-
gulacidon de la sintesis de estas sustancias también
desempenan un papel indirecto en la regulacidon de la
sensacion dolorosa.

Una vez activados, los nociceptores transmiten la
informacidon hasta las neuronas del asta posterior de
la médula espinal, donde se liberan neurotransmiso-
res, principalmente el glutamato, que actia a nivel
local sobre receptores de tipo AMPA y NMDA, y di-
ferentes neuropéptidos que no solo act@ian a nivel lo-
cal sino que pueden activar neuronas alejadas de su
lugar de liberacion. Ademas, otros neurotransmisores
como la sustancia P, serotonina, catecolaminas y, so-
bre todo, los péptidos opidceos enddgenos intervie-
nen en la modulacién de la senal a este nivel.

Desde la médula espinal el estimulo es transmitido
a través de vias ascendentes a diferentes regiones del
SNC, principalmente al tdlamo a través de los haces
espinotalamico, espinorreticular y cervicotalamico; al
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mesencéfalo, sustancia gris periacueductal y nlcleos
parabraquiales a través del haz espinomesencefalico,
y al hipotalamo a través del haz espinohipotalamico.
La estimulacion de los nicleos parabraquiales se pro-
yecta al niicleo amigdalino implicado en el control de
las emociones y se piensa que interviene en el compo-
nente afectivo del dolor. Desde el talamo, la informa-
cidn nociceptiva es transmitida a la corteza cerebral,
donde se produce el procesamiento definitivo de la
sensacion dolorosa. En el procesamiento de la sefial
dolorosa a través de todas estas vias desempehan un
papel fundamental los diferentes tipos de neurotrans-
misores, sus receptores y por extension las proteinas
encargadas de regular su sintesis y transporte.

Ademas, no debemos olvidar que en la regulacidon
de la sensacion dolorosa intervienen fibras aferentes
no nociceptivas primarias, principalmente fibras de
tipo AP de gran tamahno, y que la sustancia gris peria-
cueductal inhibe neuronas nociceptivas de la médula
espinal principalmente a través de conexiones excita-
torias con neuronas de la parte rostroventral del bul-
bo raquideo, sobre todo con neuronas serotoninérgi-
cas del nicleo magno del rafe. Desde el locus
certleo noradrenérgico y diferentes nicleos del bul-
bo y la protuberancia, parten sistemas inhibidores
descendentes que modulan la actividad de las neuro-
nas nociceptoras del asta posterior de la médula. En
estos sistemas desempena una funcidn central el sis-
tema opioide junto con otros neurotransmisores co-
mo GABA, noradrenalina, serotonina, acetilcolina,
dopamina, somatostatina, calcitonina, etc.

3. ESTUDIOS GENETICOS RELACIONADOS
CON EL DOLOR

Estudios realizados en los altimos 50 ahos han
confirmado la observacidon de que existen grandes di-
ferencias individuales en la sensibilidad y tolerancia
a la sensacion dolorosa, asi como en la respuesta, to-
lerancia y efectos secundarios de los farmacos anal-
gésicos (2-6). Hoy sabemos que estas variaciones fe-
notipicas son el reflejo de diferencias a nivel
genético. Los gemelos uni y bivitelinos representan
un grupo de poblacion muy empleado en estudios de
asociacion genotipo-fenotipo. En 1997, MacGregor y
cols. (7) analizaron la modificacion en la percepcidon
del dolor observando una ligera diferencia en las res-
puestas entre dos grupos de gemelos, lo que sugeria
que factores genéticos podrian estar implicados en
las diferencias a la sensibilidad al dolor. No obstante,
estos resultados no han sido confirmados en estudios
posteriores (8).

La caracterizacion de genes asociados con proce-
sos funcionales o patoldgicos se lleva a cabo habi-
tualmente mediante dos aproximaciones complemen-
tarias: a) estudios de ligamiento, en los que se
analizan los patrones de herencia de cada uno de los
genes candidatos. Para poder realizar este tipo de es-
tudios se requiere un fenotipo muy definido y la
existencia de familias con muchos integrantes, moti-
vo por el que la mayoria de los estudios de ligamien-
to relacionados con el dolor se han realizado en sin-
dromes con componente doloroso y sobre todo en
pacientes con migrafa; b) estudios de asociacidn, en
los que se comparan las frecuencias alélicas de los
genes candidatos en poblaciones con diferentes feno-
tipos. Estos estudios son posibles debido a la gran
variabilidad del genoma humano, como pone de ma-
nifiesto el elevado niimero de variaciones de un nu-
cleotido (SNP) que se han descrito en los Gltimos
afios. Estas variaciones pueden localizarse tanto en
regiones no codificantes como codificantes; en el
primer caso permiten asociar regiones gendmicas
con determinados fenotipos y, a partir de esta obser-
vacion inicial, definir posibles genes candidatos con
los que realizar estudios de ligamiento. En el caso de
las variaciones en zonas codificantes muchas son si-
lenciosas y no modifican la secuencia de aminoaci-
dos de la proteina pero en otros casos se modifica
cuantitativa o cualitativamente la proteina codificada
por el gen, lo que permite en una etapa posterior rea-
lizar estudios funcionales que confirmen el papel de
la proteina en el proceso.

3.1. Estudios de ligamiento genético

Durante las dos ultimas décadas, los estudios de
ligamiento han permitido caracterizar de manera de-
finitiva algunos genes implicados directamente en el
desarrollo de sindromes que se asocian con trastor-
nos de la sensacion dolorosa.

3.1.1. El gen TRKA y el sindrome de insensibilidad
congénita al dolor con anhidrosis (CIPA)

Las neuronas nociceptivas que se estimulan tras
producirse un dafo tisular son dependientes del fac-
tor de crecimiento nervioso (NGF). El receptor de
este factor neurotr6fico es una proteina transmem-
brana codificada por el gen TRKA (9), localizado en
el cromosoma 1 (1q21-q22) y que consta de 17 exo-
nes. Estudios de asociacidn en pacientes con una rara
enfermedad, la insensibilidad congénita al dolor con
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anhidrosis (CIPA), reveld que el proceso estaba liga-
do a un gen del cromosoma 1 y el estudio refinado de
la region ligada revel6 que el gen implicado en el de-
sarrollo de esta enfermedad era el que codificaba el
receptor TRKA (10). Hasta el momento se han des-
crito 37 mutaciones y 22 polimorfismos diferentes en
familias afectadas (11).

3.1.2. El gen CACNLI1A4 y la migraiia hemipléjica
familiar (FHM)

En 1996, Ophoff y cols. (12) describieron la aso-
ciacion entre cuatro mutaciones puntuales localiza-
das en el gen que codifica la subunidad o del canal
de calcio (CACNL1A4) y un grupo de pacientes con
migrafa hemipléjica familiar (FHM). El gen
CACNLI1A4 se localiza en el cromosoma 19 (19p13)
y consta de 47 exones (12); estd implicado en un
50% de los casos de FHM que van acompanados de
ataxia cerebral progresiva (PCA) (13).

Recientemente, se han descrito dos mutaciones,
que inactivan los canales Na*/K*, en el gen ATPI-
A2, localizado en el en el cromosoma 123 (14).
Estas alteraciones inhiben la actividad de la bomba
Na*/K* y los desequilibrios en las concentraciones
idnicas intracelulares y extracelulares podrian con-
tribuir a la fisiopatologia de la migrafa familiar.
Sin embargo, estudios de asociacion realizados en-
tre estas mutaciones y un grupo de pacientes con
migraha de tipo familiar son contradictorios
(13,15,16).

3.2. Estudios de asociacion genética

Como ya hemos sefialado, los estudios de asocia-
cidon analizan la posible relacion entre variantes gé-
nicas presentes en la poblacidon (polimorfismos gené-
ticos) y diferentes entidades nosologicas. Hasta el
momento son escasos los estudios de asociacidn en-
tre genes y percepcion del dolor, siendo la mayoria
de ellos relacionados con la migraha. Los genes can-
didatos a este tipo de estudios son los implicados en
la sintesis, transporte y funcidén de las proteinas im-
plicadas en las diferentes etapas de la transmision de
la sensacion dolorosa.

3.2.1. Interleucinas

Las citocinas son proteinas producidas principal-
mente por células linfomonocitarias que intervienen
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en la regulacion de los procesos inflamatorios, por lo
que se han estudiado principalmente en relacion con
el dolor de tipo inflamatorio. Se sabe que las citoci-
nas proinflamatorias, como los factores de necrosis
tumoral (TNFa) y las interleucinas IL1f, IL6 e ILS,
aumentan la actividad de las vias nociceptivas (17).
Ademas, estas sustancias pueden causar sensibiliza-
cidn indirecta por la liberacion de otras citocinas y
mediadores de hiperalgesia como el glutamato o la
ciclooxigenasa tipo 2 (COX2). El gen de la IL6 pre-
senta un polimorfismo en la posicion -174G/C que se
ha asociado con variaciones en los niveles de dicha
citosina (18). En el estudio de la distribucion de los
alelos de este polimorfismo en un grupo de pacientes
con migraha y en individuos sanos no se ha encontra-
do ninguna diferencia (19). No se han realizado estu-
dios de asociacidn entre las otras citocinas proinfla-
matorias y el dolor.

Las citocinas antiinflamatorias 1L4, IL10 e IL13
son liberadas durante la inflamacidon y pueden inhibir
la liberacion de las citocinas proinflamatorias y dis-
minuir la expresion de la ciclooxigenasa tipo 2
(COX2) (20). Aunque se han descrito polimorfismos
en los genes que codifican estas interleucinas, no se
ha realizado hasta el momento ningin estudio para
analizar su posible asociacion con el dolor.

3.2.2. Receptor de capsaicina (VRI)

Una de las primeras proteinas implicadas en la
transmision de la sensacidén dolorosa es el receptor
de la capsaicina. Recientemente se ha caracterizado
el gen humano (21) y se estan llevando a cabo los
primeros anéalisis para determinar variaciones aléli-
cas que permitan realizar estudios de asociacidn.

3.2.3. Sistema opioide

Como ya hemos sefialado, el sistema opioide de-
sempefia un papel central en el control de la sensa-
cion dolorosa. En el gen MOR (recetor opioide mu)
se han descrito cinco polimorfismos diferentes, el
mas estudiado es una sustitucion A/G en la posicion
118 que codifica un receptor tres veces mas activo
(22). En los genes KOR (receptor opioide kappa) y
DOR (receptor opioide delta) también se han descrito
variaciones en la secuencia que pueden ser empleadas
en estudios de asociacidon (22).

El estudio de las variaciones alélicas en estos ge-
nes, asi como las del gen ORL y sus ligandos endo-
genos (f-endorfina, encefalinas, dinorfina, orfanina,
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etc.) permitird definir posibles variantes poblaciona-
les que se asocien con diferentes respuestas al esti-
mulo doloroso.

3.2.4. Sistema catecolaminérgico

Se conocen cinco receptores de dopamina diferen-
tes DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 y DRD5. El estudio
de un polimorfismo de la region no codificante del
gen DRD?2 (23), ha mostrado que el alelo DRD2-AI,
aunque no produce modificaciones en la proteina, se
asocia con una menor disponibilidad de los recepto-
res de dopamina mientras que el alelo DRD2-A2 se
asocia con niveles normales de receptores de dopa-
mina (24). Se han encontrado asociaciones entre este
polimorfismo y el desarrollo de migrana (25). Sin
embargo, estudios realizados con los genes que codi-
fican DRD1, DRD3 y DRDS5 no han revelado ningu-
na asociacion significativa con la susceptibilidad a
padecer migrana (26).

La dopamina liberada en las sinapsis es recapta-
da por una proteina denominada DAT (27) que es
codificada por el gen SLC6A3. El alelo SCL6A3-9
esta relacionado con una mayor produccion endd-
gena de dopamina (28) mientras que el alelo
SCL6A3-10 se ha relacionado con menores niveles
de dopamina en las sinapsis (29). Este gen, junto
con otros genes implicados en el metabolismo de
las catecolaminas como la monoaminooxidasa
(MAO-A y MAO-B), la catecol-O-metiltransferasa
(COMT) y la dopamina p-hidroxilasa (DBH)
podrian estar asociados con diferencias en la per-
cepcion de la sensacion dolorosa.

En este sentido, recientemente se ha estudiado un
polimorfismo localizado en la posicidén 158 del gen
COMT, que supone una diferencia de actividad del
enzima de 3-4 veces menor de lo normal, y se ha en-
contrado una asociacidon entre este polimorfismo y
los niveles de receptores OPRM (30) asi como con la
susceptibilidad a padecer migrafas (31).

3.2.5. Sistema serotoninérgico

Existen varios subtipos de receptores, presinapti-
cos y postsinapticos, que interact@ian con la seroto-
nina mientras que so6lo una proteina, el transportador
de la serotonina (5-HTT), es responsable de la re-
captacidon del neurotransmisor y determina la magni-
tud y duracidn de las respuestas serotoninérgicas
(32). El analisis de la region promotora del gen que
codifica el transportador de la serotonina permitio

describir un polimorfismo que da lugar a un alelo
largo (L) y otro corto (S). El alelo S codifica para
una proteina S-HTTLPR que es dos veces menos ac-
tiva. En un estudio reciente se ha encontrado asocia-
cion entre este polimorfismo del 5-HTTLPR y la
susceptibilidad a desarrollar migrana (33). El estu-
dio de las variaciones alélicas en estos genes podria
aportar nueva informacidn sobre su posible implica-
cion en la variabilidad de la respuesta al estimulo
doloroso.

3.2.6. Sistema aminoacidérgico

El acido y-aminobutirico (GABA) es el principal
neurotransmisor inhibidor del SNC. Actia a nivel
postsindptico sobre los receptores GABA,, GABA,
y GABA, y la inhibicion del estimulo nervioso es
posible gracias a los transportadores GABA que se
encargan de recaptar, desde las terminales presinap-
ticas, al neurotransmisor (34). Teniendo en cuenta
que la rapidez de la propagacidon del impulso nervio-
so es fundamental en estos procesos de transmision
sinaptica, el transportador GABA es el principal re-
gulador de la duracion e intensidad de la accion GA-
BAérgica (35). Se han descrito cuatro transportado-
res GABA (GAT1, GAT2, GAT3 y GAT4) y, en
estudios con animales, se les ha relacionado con el
desarrollo de hiperalgesia (36). Se ha observado que
las alteraciones de los receptores GABA, y GABA,
afectan a la sensibilidad al dolor (37,38). El receptor
GABA, presenta varios polimorfismos, uno de ellos
localizado en el exdn 7 que afecta a la union del re-
ceptor con el ligando y por lo tanto a la transmision
del impulso nervioso (39). Sin embargo, hasta el
momento no se han realizado estudios de asociacion
en pacientes con dolor.

3.2.7. Factores de transcripcion

La proteina DREAM acttia suprimiendo la expre-
sion de la prodinorfina en las neuronas de la médula
espinal (40). Al controlar de este modo los niveles de
activacidon de los receptores opioides Kk, DREAM po-
dria estar regulando la transmision del dolor. Algu-
nos estudios realizados en animales atribuyen un pa-
pel importante en la nocicepcidn a este supresor, ya
que la ausencia de este gen provoca una disminucion
en las respuestas al dolor en modelos animales de
dolor neuropatico e inflamatorio (41). Es necesario
caracterizar variantes alélicas de este gen antes de
poder realizar estudios de asociacion.
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3.2.8. Sintasa de oxido nitrico

El 6xido nitrico (NO) es uno de los neurotransmi-
sores mas abundantes en los procesos de regulacion
del estimulo nociceptivo (42,43). La estimulacion de
las neuronas nociceptivas aferentes produce la activa-
cidon de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) y
desencadena la produccién de NO a nivel de la médu-
la espinal (44). La enzima encargada de sintetizar el
NO es la 6xido nitrico sintasa (NOS) de la que se han
descrito tres isoformas distintas (nNOS, eNOS e
iNOS). Algunos estudios animales han demostrado
que el tratamiento con inhibidores selectivos de la
NOS producen analgesia en modelos de dolor neuro-
patico e inflamatorio (45,46). Los genes que codifican
estas enzimas presentan variantes alélicas, pero hasta
el momento no se han realizado estudios de asociacion
en poblaciones con diferente sensibilidad al dolor.

3.2.9. Genes implicados en el metabolismo de
fdrmacos

Ademas de la importancia que tiene el estudio de
los genes que codifican proteinas implicadas en la
transmision de la sensacidn dolorosa, los estudios de
genética permiten definir genotipos que puedan expli-
car la diferente respuesta al tratamiento analgésico.

Los estudios realizados en el gen que codifica pa-
ra la enzima citocromo P4501ID6 (CYP2D6) (47-49),
encargada de convertir la codeina en morfina me-
diante un proceso de O-desmetilacidon (50), revelaron
la existencia de dos tipos de individuos: los denomi-
nados “metabolizadores lentos” (PM) cuyos benefi-
cios terapéuticos tras la administracion de codeina
son minimos; y los llamados “metabolizadores rapi-
dos” (EM). Un estudio realizado en 300 pacientes
con cirugia abdominal reveld6 que un 46,7% de los
pacientes del grupo de PM no respondid al trata-
miento con un analgésico opiaceo frente a tan solo
un 21,6% de los pacientes del grupo de EM (51). Los
pacientes del grupo PM requirieron mayor dosis de
analgésico y mayor frecuencia de administracion que
los pacientes del grupo EM. En otros estudios, se han
encontrado asociaciones con genes que codifican pa-
ra algunas glutation-S-transferasas (GST) (52), es
necesario estudiar otros genes implicados en el meta-
bolismo de los farmacos empleados en analgesia para
poder definir subgrupos de individuos con diferentes
respuestas a los farmacos, lo que permitira realizar
un tratamiento mas efectivo.

Aunque todos los estudios realizados hasta el mo-
mento sugieren una relacion entre el genotipo y la
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transmision y control del dolor, los estudios genéticos
publicados hasta el momento no son concluyentes ni
abarcan todos los posibles genes que pueden estar im-
plicados. Por otra parte, y como hemos sefalado al
principio, existe un componente de subjetividad en la
percepcidon del dolor cuyos mecanismos bioquimicos
son totalmente desconocidos y que dificultan la com-
prension del fenomeno del dolor. Consideramos que
es necesario ampliar los estudios genéticos realizados
en el campo de la nocicepcion y la analgesia, para po-
der acercarnos al desarrollo de nuevas estrategias
analgésicas y mejoras en el tratamiento del dolor.
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