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RESUMEN

Introduccion: los receptores transitorios sensibles a vanilloides-1 (TRPV-1),
pertenecientes a la familia de receptores de potencial transitorio, desempefian un
papel importante en la excitacion de neuronas nociceptiva y la consecuente
generacion de dolor. lo que resulta una alternativa innovadora en el manejo
multimodal del dolor neuropatico.

Objetivo: el objetivo de esta revision fue conocer el manejo del dolor mediado
por receptores TRPV-1.

Resultados: existen ligandos enddgenos como mediadores inflamatorios y
exdgenos como la capsaicina, que tienen por funcion modular la actividad de los
receptores TRPV-1 a través de vias de sefializacién intracelular en neuronas
sensitivas periféricas, ganglio dorsal e incluso a nivel central, llevando al efecto
nociceptivo agudo y a un estado de neuroplasticidad en el tiempo.

Conclusion: inhibir la actividad de TRPV1 resulta una alternativa en el manejo
del dolor neuropatico. Siendo interesante e innovador en la poblacion en la cual,
otras vias de inhibicidn del dolor, no serian posible por factores individuales.

Palabras Clave: Canales cationicos TRPV; manejo del dolor; capsaicing;
nocicepcion y plasticidad neuronal.

ABSTRACT

Introduction: transient receptors sensitive to vanilloid-1 (TRPV-1), belonging
to the family of receptors with transient potential, play an important role in the
excitation of nociceptive neurons and the consequent generation of pain. What is
an innovative alternative in the multimodal management of neuropathic pain.

Objective: the aim of this review was to know the management of the pain
mediated by TRPV-1 receptors.

Results: there are endogenous ligands as inflammatory and exogenous mediators

such as capsaicin, whose function is to modulate the activity of the TRPV-1
receptors; through intracellular signaling pathways in peripheral sensory
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neurons, the dorsal ganglion and even at the central level; leading to acute
nociceptive effect and a state of neuroplasticity over time.

Conclusions: inhibiting the activity of TRPV1 is an alternative in the
management of neuropathic pain. Being interesting and innovative in the
population in which other pain inhibition pathways are not possible due to

individual factors.

Keywords: TRPV-caption channels; pain management; capsaicin; nociception

and neuronal plasticity.

INTRODUCCION

La Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor define el dolor como “una experiencia
sensorial y emocional desagradable, asociada con
una lesion tisular real o potencial™; definicion
revisada para el 2020, estructurandose como un
fenémeno biopsicosocial complejo (1,2). El dolor
cronico, se presenta en alrededor del 25% de la
poblacion (3), situacion que afecta negativamente la
calidad de vida y la salud mental de quien lo padece

(4).

El manejo farmacoldgico incluye farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), opioides,
anticonvulsivantes y antidepresivos 5);
medicamentos que se han asociado con efectos
secundarios  como  depresion respiratoria,
estrefiimiento, adiccion, efectos gastrointestinales,
cardiovasculares, entre otros (6-8).

En 1969 se descubren los canales del potencial
receptor transitorio (TRP, por su sigla en inglés),
como sensores de estimulos térmicos y nocivos,
ubicados en terminaciones nerviosas especializadas,
que transmiten sefiales al sistema nervioso central
para facilitar la percepcion de la temperatura y el
dolor (9). Dentro de la familia de TRP, se encuentran
los vanilloides (TRPV, por su sigla en inglés), que
cumplen un papel en la generacion de nocicepcion y
el desarrollo de dolor inflamatorio, siendo un foco
novedoso en el manejo del dolor (10).

Esta revision esta dirigida al estudio de los receptores
TRPV, en especial el TRPV-1, sus caracteristicas
funcionales, qué lo estimula y su injerencia en el
desarrollo y transmision de sefiales nociceptivas.

METODOS

Se realizd una revision no sistematica de la literatura
utilizando tesauros en espafiol e inglés (Descriptores
DECS y MESH terms, respectivamente), como
“canales catidnicos TRPV”, “manejo del dolor”,
“capsaicina”, entre otros, separados por operadores
booleanos como AND 6 OR 6 NOT, en bases de
datos como PubMed, Scopus, MEDLINE y Science
direct; se filtra incluyendo estudios observacionales
y experimentales, metaanalisis, revisiones narrativas
y sistematicas de la literatura con fecha de
publicacion de los Gltimos diez afios; seleccionando
finalmente 42 articulos con potencial relevancia
cientifica.

RESULTADOS

Los receptores transitorios sensible a los vanilloides
(TRPV), pertenecientes a la familias de potencial de
receptor transitorio (TRP) (11), desempefian un
papel importante en la excitacion de neuronas
nociceptivas primarias, lo que los hace una pieza
importante en el desarrollo del dolor (12).

En la actualidad, se han descrito seis tipos de estos
receptores de canales TRPV: 1 a 6, cada uno con
caracteristicas diferentes, pero con la similitud de
constituir canales que permiten el paso de cationes,
predominantemente iones de calcio (Ca?*) para los
TRPV tipos 1 a4 (11,13), (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas de los receptores transitorios sensibles a los vanilloides (TRPV)

TRPV EXPRESION LIGANDOS FUNCIONES REF
TRPV1 -Neuronas de ganglio trigémino - Calor nocivo (> 43°C) - Termoregulacion (16,42)
(TG). - Capsaicina - Osmosensacion
- Ganglio de la raiz dorsal (GRD). -pH extracelular bajo (pH < -Nocicepcion
-Fibras nerviosas sensoriales y 5,9)
simpaticas (Fibras C)
- Tejido no neuronal: epitelio del
tracto gastrointestinal, el sistema
cardiovascular, la epidermis de
la piel y las células del sistema
inmunoldgico.
TRPV2 -Expresion alta en: Cerebro, -Calor (>52°C) -Funcién no se ha (43)
Pulmén y bazo. -Cannabinoides: THC > dilucidado claramente.
- Expresion moderada en: Células CBD > THCV > CBN
epiteliales pigmentarias de la -Probenecid
retina, Médula espinal, GT,
GRD.
TRPV3 -Expresion alta: Cerebro, medula -Temperatura 31 — 39°C -Formacion  de la (44)
espinal, GRD, piel y testiculos.  Ligando quimicos: barrera cutdnea, la
-Expresion  baja:  Estémago, -Borato de 2-  cicatrizacién de
lengua,  traquea, intestino  aminoetoxidifenilo (2-  heridas y las
delgado y placenta APB), alcanfor, carvacrol, sensaciones cutaneas
eugenol y timol y citral de dolor, picazén y
Activadores y moduladores  temperatura.
enddgenos:
-Pirofosfato de farnesilo
(FPP)
- Oxido nitroso
TRPV4 -Neuronas osmosensibles y -Cambios osmoticos en el -Osmorregulacion (45)
mecanosensibles. entorno celular aumentando - Mecanotransduccion
- Neuronas nociceptivas 0 disminuyendo su - Termorregulacion
periféricas actividad en soluciones -Nocicepcion y
-Células  osmosensibles no  hipotdnicas e hiperténicas, neuroinflamacion
neuronales en: Corazdn, arterias,  respectivamente.
pulmon, piel, hueso, cerebro, -Temperatura (24 —38°C)
vejiga urinaria, rifién, intestino,
higado, pancreas.
TRPV5 -Distribucion especializadaenel  -[Calic - No tienen funciones (46,47)
tabulo distal del rifién - 1,25-dihidroxivitamina D3,  nociceptivas
hormona paratiroidea,
estrégeno y testosterona. - Reabsorcion de Ca2+
- Aumenta su actividad a nivel renal
pH<5.,9
- Reabsorcion 6sea por
osteoclastos
TRPV6 13 6rganos / tejidos: - Altamente selectivo al - No tienen funciones (47—
-Vejiga, sangre, cerebro, cuello [Calic nociceptiva. 49)

uterino, 0jo, intestino, pulmén,
glandula mamaria, pancreas,
placenta, prostata, testiculo y
traquea.

- Marcador prondstico
en cancer.
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Estructura de los receptores TRPV y mecanismo
de accion en la nocicepcion

El canal ionico TRPV-1, identificado por primera
vez en 1997 (14), se encuentra constituido por cuatro
subunidades que corresponden a cuatro moléculas
de TRPV-1. Cada molécula esta constituida por
aminoacidos  dispuestos en seis dominios

TPRV1

A TPRV1 TPRVL

TPRV1 || "I ||
MUM |

transmembrana y una cadena hidrofobica dispuesta
dentro de la membrana, que conecta el quinto con el
sexto dominio, que se predice como la region
formadora del poro. Ademas de poseer
terminaciones N y C, indispensables en el proceso de
sefializacion celular (Figura 1) (15-18).
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Figura 1. (A, B) Canal de TRPV1. Constituido por cuatro moléculas de TRPV1, las cuales individualmente estan constituidas
por seis unidades transmembranales con extremos N y C extracelulares (e) e intracelulares (i). Modificado de: DOI

10.1016/S1567-7443(08)10404-5

Estimulos y localizacion: los TRPV1 se activan
directamente por diversos estimulos como los
compuestos  vanilloides exdégenos como la
capsaicina y la resiniferatoxina, y estimulos
denominados vanilloides enddgenos como el calor y
el pH (15,19). La capsaicina es un compuesto de
origen vegetal, altamente lipofilica, con capacidad
de inducir ardor al entrar en contacto con las
mucosas o0 algun tejido (20). Sin embargo, si bien los
efectos agudos incluyen aumento de la motilidad de
la vejiga, hipotermia, pérdida de calor y lo
relacionado con el dolor, los efectos crénicos son
opuestos, como hipertermia y respuesta reducida a
estimulos nocivos (20,21). El calor moderado (> 43
°C), no solo activa los TRPV1, sino que ademas
reduce su umbral de activacion y aumenta su
frecuencia de apertura (15,22). El pH bajo (<5.9) por
su parte, activa directamente el receptor y optimiza
la union de la capsaicina y la respuesta al calor
moderado (23).

Por otro lado, existen unos activadores indirectos
como los mediadores inflamatorios: ATP
extracelular, glutamato, PGE2 y bradiquinina, que
llevan a la produccion de segundos transmisores, que
tienen por funcion provocar modificaciones
postraduccionales de los TRPV1 propiciando su
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activacion (17,24), aumentando la transcripcion y
traduccion (15). Caterina et al, han establecido que
entre estimulos se puede presentar sinergia 0 un
estado de cooperacion, que potencializa cada
estimulo individualmente (14).

Los TRPV-1 se encuentran expresados a nivel de las
membranas neuronales y membranas de reticulos
sarcoplasmaticos en casi la totalidad de neuronas
nociceptivas a nivel periférico y en ganglios dorsales
(GD), en células microgliales y en otras areas del
cerebro (25). La expresion de estos en tejidos
mucosos es relevante en el desarrollo del dolor
visceral ante la administracion de capsaicina,
acompafiado de otras manifestaciones como
sensacion de ardor y nauseas (26,27).

Mecanismo de accion: el estimulo nociceptivo de los
receptores TRPV-1 en neuronas periféricas lleva
consigo a su activacion, permitiendo el movimiento
de los iones de sodio y calcio dentro de la célula y
los iones de potasio fuera de ella, o que resulta en
una corriente de despolarizacion, promoviendo la
liberacion de neurotransmisores, que conducen a la
excitacion celular, desencadenando la propagacion
del potencial de accion y la transmision de sefiales
de dolor(17).


https://sci-hub.tw/10.1016/S1567-7443(08)10404-5
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Importancia de los receptores TRPV-1enel dolor  Por tanto, la inhibicion de las vias de sefializacion de

cronico TRPV-1 con métodos poco convencionales como la
El dolor cronico es el resultado de una  electroacupuntura distal, el uso de é&cido
neuroplasticidad alterada, que incluye tanto la  docosahexaenoico (DHA) y acido

sensibilidad de las neuronas sensoriales primarias  eicosapentaenoico (EPA) en modelos animales, ha
periféricas en la raiz dorsal, como la sensibilizacion  resultado en una reduccion de la hiperalgesia
de las neuronas nociceptivas centrales (12,24), lo  mecanicay térmica (28).

que resulta en un dolor espontaneo tras un estimulo

nocivo, con caracteristicas hiperalgésicas y dolores  Capsaicina en el manejo del dolor

ante estimulos no nocivos, generando un estado de La capsaicina es una neurotoxina de origen natural
alodinia. Esto en respuesta a modificaciones en la  proveniente del chile, alimento bésico de muchas
comunicacion inter e intracelular, resultando en  dietas. Como se ha descrito, es un ligando exdgeno,
aprendizaje y formacién de memoria (12). La  que se une selectivamente al TRPV-1 de las fibras
participacion de los receptores TRPV-1, esta dada  aferentes tipo C y aumenta la sustancia P en la
por su capacidad de integrar estimulos de calor,  hendidura sindptica de manera aguda (Figura 2),
quimicos y nocivos, evocando una respuesta que se  (29).

perpetda en el tiempo. Se ha demostrado en estudios

animales, que la activacion de receptores TRPV1 a  Por lo tanto, mientras que las primeras aplicaciones
nivel central, explicitamente a nivel de la microglia  de capsaicina se asocian con una sensacion de ardor
de la corteza, lleva consigo a una neurotransmisién  sobre la superficie aplicada, después de su uso
sindptica constante y de alta frecuencia, con la  continuo, sobreviene una etapa de
liberacion de glutamato y la generacion de una  desensibilizacion persistente, dada  por el
despolarizacion duradera, lo que llevaria a la  agotamiento neural de la sustancia P, con lo que se
cronicidad del dolor (12,25). logra la analgesia (30).

Receptor TRPV-1

l ACa*

N. Fibra C ‘

Sustancia P @ @
o ® ‘/
\

Neurona
Médula
Figura 2. Mecanismo agudo de la capsaicina. La molécula de capsaicina se une al sitio de union en el receptor TRPV1 en
la membrana neuronal de fibras tipo C, llevando la activaciéon de vias de sefializacion intracelular que terminan con la
liberacion de sustancia P en la hendidura presinapticas, responsable de la consecucidn de la transmision del dolor a neuronas
postsinapticas. Modificado de DOI: 10.1016/j.senol.2020.05.009

Ademaés de esto, se ha descrito que la capsaicina  Esto ultimo fue validado por Simone et al., quienes
tiene la capacidad de destruccion reversible y  através de una inyeccion intradérmica de capsaicina
selectiva de las fibras aferentes primarias (31-33).  produjeron cambios morfolégicos en las fibras
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nerviosas cutaneas evidenciados por pérdida de
inmunorreactividad, con degeneracién casi completa
de las fibras nerviosas epidérmicas y el plexo neural
subepidérmico en la piel tratada con capsaicina;
disminuyendo la sensibilidad al dolor producido por
estimulos mecanicos agudos y el dolor provocado
por el calor dentro del area inyectada. El retorno
parcial de la sensacion ocurrio tres semanas después
del tratamiento, con una reinervacion de la epidermis
mas 0 menos de 25% de lo normal, y con una mejoria
de la sensacion del 50-75% de lo normal (34).

Tras estos hallazgos se ha propuesto el uso de
capsaicina como una alternativa innovadora al
manejo del dolor. Guedes et al., establecieron
evidencias que respaldan la efectividad de
la capsaicina topica para reducir el dolor en
patologias como la osteoartritis, en comparacion con
el placebo, evidenciando superioridad para una
reduccion del dolor del 50% y un nimero necesario
para tratar de 8.1 a las cuatro semanas, empleando
capsaicina al 0.025% (35). Por su parte Pérez et al.,
describen el uso de capsaicina en parches a dosis del
8% para el manejo dolor neuropético secundario a
cirugia mamaria, aprecidandose mejoria del dolor a
partir de los siete dias de su colocacion (29). De igual
manera, se han observado buenos resultados en

condiciones neuropaticas periféricas tales como la
neuropatia por virus de inmunodeficiencia humanay
la neuropatia diabética (36).

La activacion de receptores TRPV-1 modula
accion analgesica de opioides

Los estados inflamatorios agudos mejoran las
propiedades analgésicas de los opioides (37), un
concepto poco estudiado, que Basso et al.,
justificaron al evidenciar que la activacion del canal
TRPV-1 por capsaicina o mediadores inflamatorios
(protones y temperatura) estimuld una via de
sefializaciébn de proteina quinasa activada por
mitégeno (MAPK), que llevé a la translocacién de
la proteina de andamio B-arrestin2 del citosol al
nucleo (Figura 3). Esta proteina, normalmente tiene
por funcion el reclutamiento del receptor opioide p
(MOR), con la posterior internalizacion y supresion
de su actividad. Por tanto, se revela que la via de
sefializacién mediada por TRPV-1 sirve como un
mecanismo endogeno de resolucién del dolor
mediante la translocacion nuclear de la proteina de

andamio [B-arrestin2, minimizando la
desensibilizacion de los receptores MOR,
destacando a los canales TRPV-1 como

moduladores potenciales de la analgesia opioide
(38).

Capsaicina
Inflamacién

MP

Desensibilizacién/internalizacién

Opioides endégenos
Opioides exégenos

MN Y

\

B-Arrestin2

Figura 3. Modelo de la interaccion TRPV-1-MOR durante la desensibilizacion de opioides. La activacion de MOR por
opioides exdégenos o enddgenos media la antinocicepcidn a través de la inhibicidn de los VGCC en las neuronas DRG. Sin
embargo, la B-arrestin2 tiene como funcidn la desensibilizacion y la internalizacién de MOR limitando su capacidad
antinociceptiva. La estimulacion de TRPV1 promueve la translocacion de la B-arrestin2 del citosol al nucleo evitando su

funcion. Modificado de: DOI 10.1126 / scisignal. aav0711
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Modulacion indirecta de receptor TRPV-1 en
neuronas del ganglio de la raiz dorsal en el
manejo del dolor

Si bien se ha descrito el efecto de ligando exdgeno y
endogeno de TRPV-1 que modula sus vias de
sefializacion en el manejo antinociceptivos, Gorham
et al., estudiaron la modulacion del receptor
vanilloides-1 de manera indirecta, a través de la
activacion del receptor de somatostatina (SST4), lo
cual produce la inhibicion de TRPV-1 dentro de las
neuronas DRG (39,40); siendo capaz de inhibir
significativamente la entrada de calcio y sodio
inducida por capsaicina u otros ligandos endogenos,
y con ello una opcién adecuada e innovadora en el
manejo del dolor neuropético (41).

CONCLUSIONES

Las vias de sefializacion de dolor son maltiples, y el
conocimiento de la existencia de los TPRV-1, su
estructura, ligandos y vias de modulacién, resulta ser
una alterativa polimodal innovadora en el manejo del
dolor nociceptivo, con gran relevancia en aquellos
pacientes en los que el abordaje por otras vias no es
factible, por la existencia de comorbilidades o
factores de riesgo no modificables como la edad. En
este tipo de poblacion y en individuos con
compromisos nociceptivos puntuales, inhibir la
actividad de TRPV-1 seria una buena opcion
farmacoterapéutica.
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