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RESUMEN

En la busqueda de nuevas opciones terapéuticas para el tratamiento del dolor, se ha
llegado al descubrimiento de canales idnicos que actian como receptores y estan
presentes en neuronas nociceptoras aferentes primarias. Entre estos receptores, se
encuentran los canales idnicos receptores de potencial transitorio que regulan las vias
involucradas en el dolor y la nocicepcion. Se realizd una revision actualizada de los
principales canales idnicos receptores de potencial transitorio implicados en la
fisiopatologia del dolor. Se hace una resena histdrica del descubrimiento de estas
moléculas y sus estudios avanzados. A continuacion se revisan las diferentes familias
de estos canales con su clasificacion, nomenclatura, estructura y funciones celulares.
También se hace un recuento de la relacién de estos canales con la analgesia, asi
como el mecanismo de accién de algunos analgésicos que actuan sobre ellos.
Finalmente, se detallan importantes consideraciones a tomar en cuenta, que pudieran
influir sobre la utilizacion de estos medicamentos en la clinica. Por tal motivo, el
trabajo procura ser una revision que abarque el rol de los canales TRP como nuevas
dianas farmacoldgicas en el tratamiento del dolor.
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ABSTRACT

In the search for new therapeutic options for pain treatment, new ion channels have
been discovered, which act as receptors and are present in primary afferent
nociceptor neurons. Some of them are the transient receptor potential ion channels
that regulate the pathways involved in pain and nociception. An updated review of the
main transient potential receptors ion channels involved in pain physiopathology and
a historical review of the discovery of these molecules and advanced studies on them
were also made. Then the different families of these channels with their classification,
nomenclature, structure and cell functions were also examined. An account of the
relationships of these channels with analgesia as well as the mechanism of action of
some analgesics acting upon them was also presented. Finally, important
considerations were given, which should be taken into account since they might
influence on the clinical use of these drugs. For these reasons, the paper intends to be
a review covering the role of the transient receptor potential channels as new
pharmacological targets in the pain treatment.

Keywords: transient receptor potential channels, pain, analgesia, analgesics,
capsaicin.

INTRODUCCION

El dolor es una percepcidn que consiste en una experiencia negativa, sensitiva,
emocional y desagradable; asociada a un dafio tisular presente. Es una submodalidad
de varias sensaciones somaticas con una funcién protectora, al sefializar una lesion
que debe ser evitada o tratada. Al contrario de otras modalidades sensoriales, tiene
una cualidad urgente y primitiva, que es la responsable del aspecto afectivo y
emocional de su concientizaciéon.!

El dolor es una experiencia compleja, que incluye no solo la transduccién del estimulo
nocivo, sino también, un procesamiento cognitivo y emocional por el cerebro, a nivel
de las areas corticales. Los principales progresos en este campo estan dados en el
descubrimiento de las areas cerebrales asociadas a ello. Sin embargo, a pesar de los
innegables avances en el campo, se esta mas distante de dilucidar los multiples
mecanismos moleculares, por medio de los cuales las neuronas sensitivas primarias
detectan los estimulos productores del dolor, proceso conocido como nocicepcion.!2

Para hablar del abordaje farmacoldgico del tratamiento del dolor tenemos que hacer
referencia a la escalera analgésica que se usa para agrupar a los medicamentos en
uso, con el objetivo de lograr un tratamiento mas efectivo. Esta responde a grupos de
farmacos que comparten similares sitios blancos y potencia farmacoldgica. Asi, se
cuenta con los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) inhibidores de la produccién
de prostaglandinas, los opiodes débiles y los opiodes fuertes, depresores de la
actividad eléctrica neuronal por activacién de los receptores y, k y 3. Sin embargo, en
una proporcidén no despreciable, el éxito clinico no siempre es satisfactorio, -2 por lo
que investigaciones recientes esclarecen, nuevas rutas patoldgicas relacionadas con el
dolor, cuyo objetivo es la obtencién de nuevos candidatos con eficacia y perfiles de
seguridad superiores a los estandares.
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En este sentido, desde el afio 1997, se reconoce la participacién de una proteina de
transmembrana denominada TRPV-1 en el mecanismo de transduccidn del estimulo
nocivo del dolor.3 Esta pertenece a una familia o superfamilia (por la cantidad de
subtipos) de canales idnicos regulados por ligandos, denominados TRP (del inglés
Transient Receptor Potencial), cuya traduccidn al espafiol mas aproximada seria
Receptores de Potencial Transitorio. De forma general, estos son canales catidnicos,
no selectivos, permeables a calcio y poco sensibles al potencial de membrana. Son
sensores celulares polimodales activados por estimulos fisicos, mecanicos, quimicos y
ligandos enddgenos y exdgenos.*>

Se han logrado grandes avances al dilucidar la participacién de los canales TRP tanto
en la salud, como en los procesos patoldgicos. Miembros de esta familia se expresan
tal vez, en todos los 6rganos vy tipos celulares de mamiferos e invertebrados.> Son
mediadores de una amplia variedad de funciones celulares como:

Iniciacidn del dolor.

Termorregulacion.

Secrecidn salival.

Inflamacién

Regulacion cardiovascular.

Tono del musculo liso.

Homeostasis del calcio y el magnesio, entre otras.

La puesta en evidencia de su rol fisioldgico o patoldgico en las células ha sido dificil,
debido a que existen muy pocos moduladores naturales o sintéticos de estos
canales.>”

En el mundo, desde el punto de vista clinico, se trabaja con intensidad en la
investigacion de los canales TRP, en diversos campos de la farmacologia como son: la
oncologia, la urologia, la dermatologia, la cardiologia, la migrafia, la inflamacion y el
dolor.®

La deteccion y el procesamiento del estimulo doloroso en las neuronas sensoriales
depende en gran parte, del funcionamiento de muchos canales idnicos, ya sean
dependientes de voltaje o regulados por ligandos, incluye, canales de sodio, calcio,
sensores de acido, receptores nicotinicos neuronales y los canales TRP, por decir
algunos.?®10

Algunos miembros de la familia de canales TRP (TRPV1-4, TRPA1, TRPM2, TRPM4-5,
TRPM8 y TRPC5) han sido identificados como detectores moleculares de los estimulos
térmicos (temperaturas nocivas extremas de calor y frio), por lo cual han sido
denominados termosensores;!! estos canales también detectan estimulos mecanicos y
quimicos, que activan neuronas sensoriales para producir dolor agudo y persistente, °-
12| os canales TRP termosensores permiten experimentar la sensacion de ardor del aji
picante o de la sensacion fria del mentol, pero ademas, de ser activados por
temperatura, también son estimulados por moléculas enddgenas y sustancias
sintéticas que se conoce que transmiten las sensaciones térmicas y de dolor.”-13

El analisis de la funcion y expresion de canales TRP ha corroborado la existencia de
nociceptores como un grupo especializado de neuronas somatosensoriales
responsables de la deteccidon del estimulo nocivo.’-1° La caracterizacidon biofisica y
farmacoldgica de los canales TRP ha permitido el desarrollo de nuevas clases de
farmacos analgésicos.813
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La emergente farmacologia del dolor esta dirigida al abordaje del mecanismo neural,
y se plantea en lo principal, el tratamiento sintomatico (mediante la modulacién de la
funcion aberrante, asi como la sensibilizacion y la excitabilidad neuronales).?° Esto se
sitla en un contexto en el que se desarrollan nuevas terapias. Por tal motivo, el
trabajo procura ser una revisiéon que abarque el rol de los canales TRP como nuevas
dianas farmacoldgicas en el tratamiento del dolor.

Algo de Historia

El hallazgo de la fototransduccion en la especie de mosca Drosophila
melanogaster,*15 conjunto con el importante descubrimiento por Julius y
colaboradores del receptor de capsaicina, el TRPV1, como el canal idnico activado por
calor en la via de la transduccién del dolor,®> han aumentado el interés por el estudio
de los canales TRP.

La observacion de Consens y Manning en 1969, sobre las respuestas eléctricas
encontradas en el electroretinograma de fotoreceptores, de mosca Drosophila con una
respuesta transitoria o rapida al estimulo sostenido de luz, diferente a la respuesta
mantenida en las demas especies, fue la primera evidencia de un nuevo mecanismo
de fototransduccién no descrito hasta ese momento.!®

Pasaron seis afios para que Minke y colaboradores en 1975 lo estudiaran mejor y lo
denominaran transient receptor potential (TRP).!¢ Veinte afios después, de los
estudios pioneros, en 1989, los canales TRP fueron caracterizados, molecularmente,
como fototransductores en la mosca Drosophila,!” y en 1995 fueron clonados por
primera vez en humanos.!®

Desde el afio 2002, existe una nhomenclatura internacional para toda la superfamilia
de canales idnicos TRP,!° la cual se actualiza y perfecciona en reuniones de la Unidn
Internacional de Farmacologia Basica y Clinica ( International Union of Basic and
Clinical Pharmacology, IUPHAR).20:21

Clasificacion, nomenclatura, estructura y funciones celulares

Se les considera una superfamilia subdividida en siete subfamilias, basada esta
subdivisién en homologias estructurales de sus secuencias 42101213 astas son:

TRPC- canénico o clasico (C1/C4/C5, C3/C6/C7, y C2).
TRPM- melastatina (M1/M3, M7/M6, M2/M8, y M4/M5).
TRPV- vaniloide (V1/V2/V3/V4 y V5/V6).

TRPA- ankirina (Al).

TRPP- policistina (P1, P2 y P3).

TRPML- mucolipina (ML1, ML2 y ML3).

TRPN- no en mamiferos.

Seis de ellos, presentes en humanos. Las diferentes clasificaciones y denominaciones
se deben a su caracterizacion estructural molecular y/o a la accién de sustancias o
ligandos enddgenos, sobre estos receptores-canales idnicos. Mientras que estos
canales tienen poca homologia estructural en sus secuencias, todos ellos poseen una
misma topologia de membrana. Toda esta superfamilia tiene en comun, que son
proteinas compuestas por 6 segmentos de transmembrana (S1 a S6), una region que
forma un poro (P) entre los segmentos de transmembrana S5 y S6 y terminales
carboxilo y amino intracelulares.>?
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De forma general, se requiere del ensamblaje de cuatro subunidades para formar un
canal funcional, aunque se han reportado tanto la homo, como la
heteromultimerizacién del complejo del canal. Las regiones amino (NH2) y carboxilo
(COOH) terminales, son intracelulares y contienen sitios de regulacién por proteinas
cinasas, chaperonas y proteinas de anclaje.>8

Los canales TRP tienen una amplia distribucién tisular, incluye: musculo liso, epitelio,
células inmunes, musculo esquelético, corazén y neuronas. Los mismos, constituyen
sensores celulares para un amplio espectro de estimulos mecanicos, quimicos y
fisicos. Se encuentran involucrados en las sensaciones de olfato, gusto, tacto,
cambios de temperatura, inflamacion y dolor, secrecién salival, regulacién
cardiovascular, tono del musculo liso, homeostasis del calcio y magnesio, entre otras.
Ademas, estos canales juegan un papel importante en la deteccion celular ante estas
sefiales y en las respuestas ante cambios ambientales. La activacion de ellos, esta
controlada por diversos procesos y en muchos casos exhiben propiedades polimodales
complejas.*7:°

Los canales TRP son regulados por una amplia variedad de moléculas y estimulos,
desde protones hasta metabolitos del acido araquiddnico o incluso cambios en la

osmolaridad. En consecuencia, la actividad de estos canales se asocia a una gran
cantidad de patologias y traumatismos que involucran procesos de inflamacion.4?

Canales TRP y analgesia

Una de las estrategias para generar nuevos analgésicos consiste en el estudio de las
bases moleculares que subyacen en la deteccion de los estimulos dolorosos, es decir,
los receptores.

El proceso de percepcién del dolor comienza con la activacién de neuronas
nociceptoras primarias. En este contexto se ha demostrado el papel relevante de los
miembros de la familia de los canales idnicos TRP, como moléculas principales en la
deteccidn de estimulos nocivos y la transduccion en potenciales de accion en los
nocioceptores somatosensoriales.3:°-13 La activacion de estos canales en neuronas
sensitivas, genera sefales que llegan al Sistema Nervioso Central (SNC), donde se
perciben como dolor, ademas, de provocar la liberacion periférica de sustancias
proinflamatorias que sensibilizan a otras neuronas a estimulos subsecuentes.!0:1213

Muchos de los canales TRP estan localizados en neuronas sensitivas y en la vecindad
de queratinocitos, actian como proteinas transductoras de eventos mecanicos y
térmicos; mecanismo aprovechado para una accion analgésica. Reciben y detectan la
sefial nociceptiva (cambios a nivel quimico, térmico y mecanico, asociado con dafo
celular, localizados en la piel, articulaciones, musculos y visceras). A partir de esta
sefial, se activan los canales idnicos TRP (en la membrana de las terminaciones
nerviosas de los nociceptores) y conducen a la apertura de estos canales idnicos,
permeables a cationes (ion, calcio otros), se despolariza la membrana, generan
potenciales de accién que se propagan a través del axdn del nociceptor hasta el
SNC_2,9-13

Los canales TRP termosensores, se corresponden solo con un subgrupo de diez
canales, que se caracterizan por la activacion a diferentes temperaturas. Estan los
canales TRPV1-4, TRPM2, TRPM4, y el TRPM5 que se activan por calor y los TRPMS,
TRPA1, y TRPC5 que se activan por temperaturas frias.*7:11 Estos canales también se
activan por estimulos mecanicos y quimicos, que incluyen tanto derivados de plantas
como compuestos ambientales (exdgenos), asi como moléculas inflamatorias
enddgenas como serotonina, bradicidina, prostaglandinas, proteasas, sustancia P y
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factores de crecimiento; los cuales han reafirmado cuan esenciales son estos canales
en la sensibilizacidn de las vias aferentes de la transmision del dolor.49:10.12,13

El analisis de ratones que carecen de varios genes que expresan canales TRP
termosensibles, ha revelado el crucial rol de los canales TRPV1-4, TRPM3, TRPM8 y
TRPA1 en la transduccidn e integracién de la sefial dolorosa, por lo cual estos canales
se han identificado como moléculas esenciales en el dolor nociceptivo y neuropatico.®

Los canales termosensores mas estudiados son el TRPV1, el TRPA1 y el TRPM8. De
ellos, el mas referenciado es el TRPV1, no por ser el primer canal TRP clonado,? sino
por su importancia en la fisiologia del gusto y por haber emergido como diana
terapéutica para controlar el dolor crénico y agudo.4-13:22-23 Este canal es activado por
calor a partir de los 45 °C (umbral del dolor por calor). Ademas, por acidez, lipidos,
cambios en la osmolaridad o presidn celular, la deplecion de depodsitos intracelulares
de calcio, por la capsaicina, que es un compuesto vaniloide y el agente activo de los
pimientos picantes, responsable de la sensacién de ardor que se siente en la boca
cuando se consumen comidas muy picantes (debido a su accién agonista sobre
canales TRPV1),27-13,22-25

La capsaicina condujo al descubrimiento del primer canal idénico activado por
temperatura disponible para detectar dafo por calor, o estimulos quimicos nocivos.
Este canal idnico fue identificado, clonado y denominado receptor de capsaicina
(trans-8-metil-N-vanilil-6-nonenamida) o receptor tipo vaniloide 1, por Julius y
colaboradores en 1997,3y es renombrado después, como TRPV1 (transient receptor
potential vanilloid 1) por la IUPHAR en el afio 2003.20-2¢

La capsaicina, ha sido la llave que abridé nuevos horizontes en el campo de la
analgesia, fisiologia, farmacologia y biologia molecular de los nociceptores
polimodales; ya que durante el Gltimo siglo no han existido grandes avances en el
desarrollo de analgésicos. La capsaicina se utiliza en la actualidad, en formulacion
topica para el tratamiento de una serie de afecciones dolorosas, es aprobada como
analgésico topico por la Agencia Reguladora de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (FDA, Food and Drug Administration)?>y la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA, European Medicines Agency).2>26

También el canal TRPV1, se activa por anandamida (endocanabinoide) y por lipidos
producidos por activacion de lipo-oxigenasas. Ademas, dos mediadores del dolor: el
factor de crecimiento del nervio (que actla sobre los receptores TrkA), y la
bradicidina, activan a los canales TRPV1 a través de segundos mensajeros como
proteinas G, fosfolipasa C y proteina cinasa C.8°:22

Los irritantes como la capsaicina, el ajo, el alcanfor y el mentol han sido utilizados
desde hace afios en la historia de la medicina, pero solo reciente, es que se ha
elucidado su mecanismo de accidn. Estos compuestos son una categoria de
analgésicos que excitan y desensibilizan las neuronas sensitivas nociceptivas. Estos
derivados, actian en la superfamilia de canales TRP: TRPV1, TRPV3, TRPM8 y el
TRPA1. Esta superfamilia es activada por la capsaicina, alcanfor, mentol y ajo, de
manera respectiva.?-22 Ademas de la activacidon de los canales TRP por estos
compuestos, la liberacion del péptido relacionado con el gen de la calcitonina,
sustancia P y otros neurotransmisores inflamatorios, son inducidos y producen
irritacion local e inflamacion. Estos pueden llevar a dos tipos de desensibilizacion:

e La aguda o desensibilizacién farmacoldgica, caracterizada por disminucion de
la respuesta durante la aplicacidn del agonista.

¢ La desensibilizacién funcional o taquifilaxia, especializada por disminucién de la
respuesta luego de muchos estimulos.
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En el caso de la capsaicina en la primera fase, hay excitacién y activacion del canal
TRPV1, mientras que en la segunda fase produce analgesia por la deplecién de
transmisores pronociceptores, como la sustancia P. Hay una sensacidon importante de
dolor, prurito, quemazon y vasodilatacidn cutanea, después de la aplicacién debido a
la excitaciéon y sensibilizacion de las fibras nociceptoras cutaneas C y A. Sin embargo,
después de repetidas aplicaciones de capsaicina, hay una desensibilizacion persistente
de los nociceptores. ©:89,10,12,22-25,27,28

Consecuente con esto, se han reportado como efectos adversos de la capsaicina:
sensacion de quemazon inicial e hiperalgesia al calor o presion de la piel en muchos
pacientes. Después de la aplicacién repetida, estos efectos son reemplazados por
hipoalgesia.?* La interpretacion de su eficacia es controvertida, debido a los cambios
sensitivos que produce su aplicacién, lo que contraindica su uso en pacientes con
alodinia. Sin embargo, su utilizacién es eficaz en pacientes con neuropatia diabética
dolorosa, neuralgia postherpética, dolor posmastectomia, en el tratamiento de la
osteoartrosis de rodilla y no presenta efectos adversos sistémicos.42527-29

Estas enfermedades son ejemplo evidente de que el binomio "salud-enfermedad" es
un proceso dindmico que tiene aspectos subjetivos y objetivos. El aspecto subjetivo
de la salud, es el bienestar (sentirse bien en diferentes grados) y el objetivo, es la
capacidad de funcionar (funcionamiento en diferentes grados). De esta manera, cada
enfermedad afecta tanto el aspecto subjetivo como objetivo, desde el mismo
momento en que se percibe el malestar en diferentes grados y es limitado el buen
funcionamiento. Por lo que de acuerdo al manejo del efecto analgésico, los pacientes
podran tener una mejor sensacidn de bienestar.

Es necesario destacar que también, muchos medicamentos utilizados en la terapia
analgésica desde el siglo pasado, han mostrado acciones sobre estos canales TRP
termosensores. Asi, Leffler y colaboradores3® demostraron que la lidocaina puede
activar los canales receptores TRPV1, en las neuronas sensitivas de los ganglios de la
raiz dorsal de roedores. Estos autores examinaron también el efecto de otros
anestésicos locales (mepivacaina, bupivacaina, procaina y tetracaina) sobre el canal
TRPV1. Todos los cuales activaron el canal, lo que explica el dolor producido durante
la inyeccidn de los anestésicos locales (en especial el ardor inmediato producido por la
lidocaina al inyectarla en forma subcuténea o intradérmica); debido al bajo pH de la
solucioén, lo cual activaria el receptor TRPV1 de dolor a través, del estimulo acido. La
desaparicién posterior de este dolor se deberia al bloqueo de la conduccién que
produce el anestésico local.

Ademas, se demostroé la activacion de los canales idnicos TRPA1 por paracetamol
como mecanismo responsable de un efecto analgésico en ratones.3! Existen otras
referencias que demuestran la accién de otros analgésicos sobre canales TRP, como la
accion agonista sobre TRPA1 de acido flufendmico, acido niflimico, acido mefenamico,
indometacina, flurbiprofeno, ketoprofeno y diclofenaco. Ademas, el acido flufenamico
también, resulta ser antagonista sobre TRPV1, TRPV3 y TRPM8.32

También, se ha demostrado que altas concentraciones del analgésico opiode morfina
activan receptores TRPV1 y TRPA1, lo cual puede explicar la tolerancia e
hipersensibilidad asociada al tratamiento con morfina a largo plazo.?*33

Nassini y colaboradores en el 2015,34 muestran que la dipirona y otros derivados de
pirazolonas son antagonistas de TRPA1 y plantean que este es el mecanismo
responsable de la accién analgésica de estos compuestos. Este mismo grupo de
autores en 2014, revisaron el rol de los canales TRPA1 en la migrafa, la inflamacién y
el dolor neuropatico, lo cual enfatiza que analgésicos y antimigrafiosos inhiben o
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desensibilizan al canal TRPA1, y que este canal es un blanco farmacolégico para el
tratamiento del dolor y la migrafia.3>:36

Con relacién a la activacion del receptor TRPM8, Stanos?® plantea que el mentol
induce sensacidn de frescura y frio cuando se aplica de manera local, y genera
analgesia mediante el bloqueo de la actividad de los canales de calcio y ademas,
activa a los TRPM8 y receptores k de opioides.

Entre las estrategias actuales de acciones analgésicas, se encuentra la busqueda de
compuestos con acciones sobre algunas de las subfamilias de canales idnicos TRP
termosensores. Tanto los agonistas como antagonistas, de estos canales estan en
estudio.

Se encuentran en ensayos clinicos de fase II antagonistas competitivos (AMG-9810,
AMG 628) y no competitivos (DD161515) de TRPV1, que bloquean la sensibilidad
quimica y térmica; estos tienen como reaccidon adversa hipertermia que es sensible al
paracetamol. Ademas, esta en estudio el antagonista selectivo del TRPA1
(HC030031), el cual reduce la sefal de dolor en modelos animales; para referencias
ver Dray, 2007.2

Por otro lado, se tienen evidencias que la inhibicidn del canal TRPMS8, por el
antagonista selectivo, PF-05105679 [(R)-3-[(1-(4-fluorophenyl)ethyl)(quinolin-3-
ylcarbonyl)amino]methylbenzoic acid], disminuy6 el dolor provocado por frio en
humanos.3”

Salat y Filipek en 201538 demuestran la accion analgésica de diferentes antagonistas
de canales TRPV1, TRPA1 y TRPMS8 en diferentes modelos farmacoldgicos de dolor en
ratones.

CONSIDERACIONES FINALES

Hasta la fecha, compafiias de medicamentos han dedicado considerables esfuerzos en
direccion hacia los canales TRP, involucrados en el manejo del dolor. Sin embargo, el
desarrollo de nuevas moléculas de analgésicos ha tropezado con efectos no deseados
en particular con antagonistas de TRPV1, como la hipertermia en modelos animales y
en estudios clinicos. Con el uso de los agonistas de TRPV1 como la capsaicina, se ha
encontrado sensacion de quemazodn inicial e hiperalgesia al calor o presion de la piel
en muchos pacientes. A pesar de esto, pronto se espera que moléculas analgésicas,
encuentren su lugar en el arsenal terapéutico a través de su accidén sobre canales
TRP.

Lo descrito arriba, permitira el perfeccionamiento de instrumentos para evaluar el
estado de salud general y de resultados de intervenciones médicas para evaluar al
paciente; donde se busca entre otros aspectos, el alivio del dolor. Es conocido que el
dolor, incide solo en diferentes parametros como la funcion fisica, limitacién de roles,
funcidén social, salud mental, bienestar emocional, vitalidad, energia o fatiga y la
percepcion de la salud general.

Estas conclusiones ponen de relieve a los canales TRP como dianas terapéuticas
importantes. Las multiples funciones de los canales TRP, los hace blancos, en
especial, atractivos para futuras investigaciones en las estrategias terapéuticas de
algunas enfermedades, en las que el objetivo del tratamiento es eliminar o aliviar el
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dolor, para restablecer el bienestar fisico o psiquico, asi como para mejorar la calidad
de vida, categoria vital del proceso salud enfermedad.
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