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Desenmascarando Ilos mecanismos moleculares de la
alodinia mecanica

La alodinia

Segun la International Association for the Study of Pain (IASP) la alodinia es “la manifestacion de
dolor evocado por un estimulo inocuo”, a diferencia de la hiperalgesia que es definida como “la sensacion
exagerada de dolor frente a un estimulo que normalmente produce dolor”. Expuesto en otro contexto, en
el examen fisico, la alodinia se presenta como una reduccién del umbral del dolor, mientras que la
hiperalgesia se presenta como un aumento de la respuesta.

La alodinia puede ser mecanica o térmica y, cuando esta presente, es considerada un signo
patognomonico del componente neuropatico del dolor crénico. Junto a la hiperalgesia y la pérdida
sensorial, la alodinia integra y caracteriza el denominado “Perfil Somatosensorial Individual” dentro del
fenotipado en diagndstico del Dolor Neuropatico (Baron et al. 2017).

Neuralgia postherpética

Son multiples los cuadros clinicos que pueden manifestarse con alodinia mecéanica, pero entre ellos,
uno de los mas caracteristicos es el caso de la Neuralgia Postherpética (NPH), en donde el paciente refiere
un dolor exquisito, acuciante e inclusive discapacitante, con estimulos tan suaves como el del simple roce
de la ropa. Reforzando esta realidad clinica, en una muestra de 902 pacientes con dolor neuropéatico
periférico, el fenotipo mas comun en NPH fue la hiperalgesia mecanica (con la alodinia mecanica como
sintoma mas pronunciado), seguido de hiperalgesia térmica y pérdida sensitiva (Vollert et al. 2017) (ver
también Figura 1). Asimismo, la NPH se asocia con dolor intenso, constante y/o paroxistico, lancinante, asi
como con eventuales cambios autondmicos (Nalamachu & Morley-Forster 2012).

En la actualidad la IASP define la neuralgia post-herpética (ver clasificacién CIE 11 4.1.14) como el
dolor que persiste por 3-6 meses después de la aparicién y/o curaciéon de la erupcién cutanea derivada de
la infeccidon con el virus herpes zoster. Las ubicaciones mas frecuentes son el territorio de inervacion de la
primera rama del nervio trigémino (oftdlmica), los dermatomas toréacicos (Scholz et al. 2019) o la mucosa
genital.
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Figura 1. Distribuciéon de los tres tipos principales de alteraciones sensitivas segun tipos
de etiologias de dolor neuropatico. Tomado de: R. Baron et al. Pain 158 (2017) 261-272

Mecanismo fisiopatolégico

Durante el proceso de la NPH se observa inflamacion del ganglio de la raiz dorsal (GARD), necrosis
hemorragica y muerte neuronal, asi como también desmielinizacion y desaferentacién nociceptiva, y
sensibilizacién periférica y central.

La desmielinizacién, degeneracion axonal y formaciéon de brotes axonales anormales observados en
la NPH conllevan a la generacién de descargas ectdpicas de las fibras AR dafadas, las cuales inducirian la
descarga espontanea de fibras C y A8 cercanas, con el consecuente dolor espontaneo (Devor 2018;
Djouhri et al. 2012). Sin embargo, tales eventos contribuyen poco a la generaciéon de alodinia.

Por el contrario, la alodinia es principalmente causada por la pérdida sensitiva en el dermatoma
afectado por los fendbmenos de desaferentacion antes mencionados (Hadley et al. 2016; Schlereth et al.
2015). Tal desaferentaciéon daria lugar a la reorganizacion de los campos receptivos a nivel espinal, con un
acoplamiento anormal de las fibras aferentes AB con las fibras C en el asta dorsal de la médula espinal,
resultando en la activacion de fibras C frente al tacto leve (sensibilizacion central). Conviene sefialar aqui
que esta respuesta no debe confundirse con la activacién por tacto leve de neuronas sensoriales con fibras
C de bajo umbral (C-LTM).

Ademas del fenébmeno de sensibilizacién central, la patologia cursa con deterioro considerable de la
funciéon de la fibra C nociceptiva cutanea en el area alodinica (Baron & Saguer 1993). Asi, el dolor y la
sensacion de temperatura estan profundamente deteriorados, aunque por los fendmenos de sensibilizacion
central los estimulos mecanicos leves causen dolor intenso en estos pacientes (alodinia mecanica
dindmica) (Baron 2000).

El componente autondémico de la NPH emergeria de la presencia y activacion de axones
noradrenérgicos simpaticos ubicados alrededor de neuronas AS en los GARDs, los cuales serian
responsables de la induccion de excitabilidad en los mencionados nociceptores y la consecuente
generacion de alodinia.

Un rol importante es también adscripto al estado inflamatorio del GARD y los trayectos de los
nervios afectados, pudiendo facilitar la ocurrencia de alodinia y dolor espontaneo. Este efecto estaria
mediado por el factor de necrosis tumoral a y las citoquinas producidas por los macréfagos activados en el
proceso de desmielinizacion asociado a la NPH.



Asi, la alodinia es el sintoma por excelencia de la NPH. Sin embargo, la esencia mecanistica, la
entidad molecular clave que subyace y/o determina la alodinia y mas aun, la simple tarea de
detectar un estimulo mecanico, se mantuvo elusiva hasta hace apenas unos pocos afos (2010,
y con importantes avances en los ultimos 3-4 afos), con el descubrimiento de las proteinas
Piezo que presentamos a continuacién en formato de preguntas y respuestas.

Para comenzar, ¢qué son las proteinas Piezo?

Las proteinas Piezo forman una familia de canales i6nicos (poros en la membrana plasmatica que
comunican el interior y el exterior de una célula y que permiten el pasaje de iones) que responden
directamente a fuerzas mecéanicas. Estos canales idnicos estan involucrados en la mecano-transduccion
celular, es decir, la conversion de fuerzas mecanicas en sefiales bioldgicas (Coste et al. 2010).

¢ Cual es la importancia de la mecano-transduccién celular?

Los organismos vivientes estamos expuestos a fuerzas mecanicas tanto externas como internas
que debemos sensar para sobrevivir. Asi, nuestro sentido del tacto, el dolor mecanico, la propiocepcion, la
audicion y el equilibrio, todos dependen de canales activados mecanicamente. Aparte de estos roles en el
sistema sensorial, la mecano-transduccion tiene funciones fisiolégicas importantes que incluyen la
regulaciéon del tono vascular y el flujo sanguineo, la homeostasis de musculos y hueso, etc.
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Figura 2: localizacion celular y roles en diferentes tejidos de los canales receptores Piezo 1 y
Piezo 2. Tomado de Wu et al., Trends in Biochemical Sciences, Volume 42, Issue 1, January
2017, Pages 57-71



¢Depende la mecano-transduccion exclusivamente de canales idnicos?

No, muchas otras moléculas estan involucradas. Sin embargo, los canales mecano-sensibles son
especiales porque convierten directamente las fuerzas mecanicas en sefiales eléctricas en tiempos muy
cortos (microsegundos). Esta capacidad esté particularmente bien adaptada a la deteccion de sefiales muy
rapidas, como las de las células sensoriales involucradas en el tacto y la audicién.

¢, Qué sabemos sobre la genética y las propiedades biofisicas de los Piezo?

En humanos, hay 2 genes que codifican para 2 Piezo, llamados Piezol y Piezo2. Son proteinas que
forman complejos triméricos de 900 kDa y que dejan pasar por su poro iones Na*, K*, Ca*" y Mg®*. Asi
pues, su influencia es despolarizante (esto es, llevan el potencial eléctrico de la membrana hacia valores
mas positivos) y excitatoria. Son activados por estiramiento o deformaciones de la membrana. El ingreso
de Ca®?* a las células lleva a la activacién de cascadas de sefializacion dependientes de Ca®*". También se
sabe que en la presencia continua de un estimulo, los Piezo pueden inactivarse (cerrarse) de manera
rapida (en milisegundos) (Chesler et al. 2016; Coste et al. 2012). Este fendmeno es importante para la
adaptacion de los mecanoreceptores.

La siguiente es una pregunta clave: ¢estan los Piezo involucrados en la mecano-
sensacion?

La respuesta es, si, lo estan. Mas especificamente, Piezo2 se expresa en una sub-poblacion de
neuronas somatosensoriales, que son las que median el tacto, la propiocepcion y el dolor (ver figura 2). En
un primer momento, se demostré que los Piezo2 tienen un papel fundamental en el tacto fino y la
respuesta a estimulos tactiles de baja intensidad y también en la propiocepcién (Ranade et al. 2014). Esto
es, la pérdida de funcién de estos canales afecta la discriminacion téctil tanto en humanos como en
roedores. La evidencia experimental inicial también permitié concluir que estos canales no estaban
involucrados en dolor inducido mecanicamente (Coste et al. 2010). Sin embargo, 3 estudios recientes han
re-examinado este punto y realizado hallazgos sorprendentes.

El primero, mostré6 que Epacl, una proteina que incrementa la funcidn de Piezo2, es capaz de producir
alodinia mecanica en el contexto de dolor neuropatico (Eijkelkamp et al. 2013).

Otro de los estudios utilizé activacion selectiva de neuronas que expresan Piezo2 (utilizando
técnicas ontogenéticas) y demostré que dicha activacion conducia a la nocicepcidon en ratones. En
concordancia, ratones que carecian del “canal-receptor” Piezo2 en neuronas sensoriales caudales no
demostraron dolor inducido mecanicamente. Mas aun, en estos ratones, se registraron tasas de disparo de
accion disminuidas en fibras A5 y C en respuesta a estimulacion mecanica. En los roedores con una
deplecidon selectiva de Piezo2 estaban ausentes la alodinia puntual y dindmica usualmente asociada a la
administracion de capsaicina o dafio crénico de nervios periféricos (Murthy et al. 2018).

Quizas con algunos resultados opuestos, el UGltimo estudio disponible en ratones mostré que la
depleciéon genética de Piezo2 resulté en una pérdida de la respuesta a tacto suave y dinamico, aunque
continuaron respondiendo a un estimulo mecanico doloroso. Por el contrario, el mismo grupo estudio
pacientes con una mutacion con pérdida de funcién en Piezo2, y observaron que los mismos no desarrollan
ni sensibilizacién ni dolor a nivel cutaneo en presencia de inflamacién. Estos hallazgos ratifican que Piezo2
estd involucrado en la mecano-sensacion anormal (en la forma de alodinia tactil) asociada a inflamacion
(Szczot et al. 2018).

Otras consideraciones de relevancia clinica

Debemos notar que los Piezo2 estan presentes también en neuronas vagales y espinales que
inervan el sistema respiratorio, donde contribuyen a detectar la expansion de las vias aéreas, mediando la
insuflacion pulmonar inducida por apnea (Nonomura et al. 2017) (Figura 2). Se cree que defectos en esta
funcién son responsables de que los ratones mutantes que poseen versiones no funcionales de Piezo2
sufren de letalidad perinatal. Desafortunadamente, el rol de Piezo2 en el sistema respiratorio sugiere que
una terapia analgésica anti-alodinica basada en bloquear estos canales tiene muchas posibilidades de no
ser viable, ya que comprometeria seriamente la ventilacion pulmonar.

Ademaéas, debemos notar que actualmente no hay drogas que sean capaces de modular la funcién
de Piezo2 de manera selectiva. De interés, hay un agonista selectivo de Piezol llamado Yoda-1, el cual
causa pancreatitis (con el siguiente dolor asociado) cuando es aplicado directamente al ducto pancreatico.
En apariencia, esto se debe a la expresion de Piezol en las células acinares pancreéaticas y no en los
terminales C-nociceptivos que inervan el 6rgano (Romac et al. 2018).
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Conclusiones

En suma, los receptores Piezo2 emergen como moléculas profundamente involucradas en la
mediacion de la sensibilizacibn mecanica debida a inflamacion y dafio neural, lo que sugiere que estos
canales-receptores podrian ser un buen blanco terapéutico para estas condiciones. Sin embargo, sera
necesario identificar pormenorizadamente todos los sitios de expresion de este importante receptor, y
disefiar drogas que actuen especificamente en aquellas neuronas que medien la sensacion alodinica, sin
comprometer otras areas de injerencia que pudieran ser causa de efectos adversos indeseables.
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