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El dolor es una experiencia sensorial y emocional iniciada por lo general en respuesta a un estímulo 

nocivo. Un grupo de neuronas sensoriales periféricas, denominadas nociceptores, son las primeras 

en activarse por este estímulo nocivo. Los cuerpos celulares de las neuronas sensoriales residen en 

el ganglio del trigémino (TG) o en los ganglios de la raíz dorsal (GRD), situados bilateralmente y 

adyacentes al tronco del encéfalo o la columna vertebral. Estas neuronas pseudounipolares dan 

lugar a una rama periférica que inerva a los órganos diana, por ejemplo, la piel y las vísceras, y 

una rama central que termina en el tronco encefálico o la asta dorsal de la médula espinal [4]. Las 

neuronas sensoriales son muy heterogéneas, con múltiples subpoblaciones, cada una de las cuales 

posee una gran variedad de respuesta a estímulos nociceptivos y no nociceptivos. Las neuronas 

nociceptivas no solo son responsables de detectar la presencia de una lesión tisular aguda, sino que 

parecen desempeñar un papel esencial en el dolor continuo y la hipersensibilidad asociados a 

múltiples estados de dolor crónico. Por lo tanto, la comprensión de los fundamentos moleculares 

y celulares de la transmisión de señales dentro y a través de los nociceptores es esencial para el 

desarrollo de tratamientos efectivos y seguros para el dolor. 

 

Plataformas experimentales para estudiar el dolor 

 

Si bien es éticamente permisible realizar algunos estudios del dolor en voluntarios humanos, estos 

tienen un alcance limitado, generalmente involucran a personas sanas y rara vez son susceptibles 

de intervenciones experimentales diseñadas para revelar los mecanismos. Como resultado, la 

comprensión mecanicista de la nocicepción y el dolor se ha derivado en gran medida del estudio 

de modelos animales en general, y de ratones y ratas en particular [23]. Aunque se comparten 

muchos mecanismos fisiopatológicos entre roedores y humanos, es muy probable que algunas 

diferencias importantes a nivel anatómico, molecular y celular hayan contribuido al fracaso al 

trasladar a humanos algunos analgésicos en investigación. Estas incógnitas en las bases 

fundamentales están comenzando a resolverse utilizando tejido del sistema nervioso humano. El 

uso de tejidos del sistema nervioso humano mejora nuestra comprensión de las bases moleculares 

y celulares de la nocicepción y su modulación en humanos. También servirá como plataforma 

celular para poner a prueba los estudios de dianas y fármacos antes de llevarlos a cabo en costosos 

ensayos clínicos en humanos [26]. Por lo tanto, en esta hoja informativa nos centraremos en los 

estudios sobre las neuronas del GRD en humanos. 
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Nociceptores, receptores, canales iónicos y dolor 

 

En condiciones normales, los nociceptores están inactivos y limitan su respuesta a los estímulos 

nocivos. Sin embargo, estas neuronas pueden sensibilizarse. La sensibilización se caracteriza por 

la aparición de actividad espontánea, o bien un umbral más bajo para su activación, y/o una mayor 

respuesta a los mismos estímulos bajo una variedad de condiciones que incluyen lesión nerviosa, 

inflamación tisular y trastornos metabólicos o genéticos, que probablemente contribuyen y causan 

dolor [5]. Los receptores especializados que se encuentran en las terminaciones nerviosas de los 

nociceptores son activados por estímulos nocivos, lo que genera potenciales generadores que 

inician impulsos nerviosos en forma de potenciales de acción, que son generados por un conjunto 

de canales iónicos dependientes de voltaje. Estos potenciales de acción se propagan desde la 

periferia hasta la médula espinal, donde se liberan neurotransmisores desde los extremos axónicos. 

Posteriormente, la señal se transmite a las neuronas de la médula espinal y luego a los centros del 

cerebro, donde la señal es interpretada como dolor [4]. La evidencia respalda la idea de que la 

sensibilización puede deberse a cambios en cualquiera de estos puntos, desde la transducción de 

la señal hasta la liberación del transmisor. Un obstáculo para el tratamiento dirigido es que los 

procesos celulares que subyacen a la sensibilización parecen variar según el tipo de lesión, el sitio 

de la lesión, el tiempo posterior a la lesión, el sexo, la historia previa y la genética, incluyendo las 

posibles diferencias de especies entre modelos animales y humanos. Por lo tanto, la comprensión 

de la base molecular de la excitabilidad de los nociceptores humanos y su sensibilización es 

fundamental para el desarrollo de fármacos nuevos y más eficaces para el tratamiento del dolor. 

 

Neuronas humanas GRD en la búsqueda para dilucidar el mecanismo del dolor 

 

Gran parte de lo que sabemos sobre los fundamentos moleculares y celulares de la nocicepción se 

ha obtenido del estudio de los GRD de roedores. Los estudios anteriores de GRD humanos 

involucraron en su mayor parte un número limitado de neuronas del GRD debido a la escasez de 

tejido humano viable [2; 8; 36]. Esto está cambiando por el incremento en la recolección de tejidos 

humanos de donantes de órganos o autopsias y por las mejoras en los métodos para aislar y 

mantener neuronas en cultivo para estudios moleculares y funcionales [6; 12; 37]. El uso de GRD 

humano ha confirmado la permanencia de los mecanismos básicos de respuesta de los nociceptores 

en comparación a los modelos de roedores. Sin embargo, también se descubrieron diferencias 
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importantes que desafían algunos conceptos establecidos en los estudios previos en roedores, como 

se discutirá a continuación. 

 

 

Diferencias específicas de especie en el transcriptoma y la composición celular de las 

neuronas del GRD 

 

Usando análisis morfológicos y funcionales selectos, se han relacionado varias subpoblaciones de 

neuronas del GRD de roedores con modalidades sensoriales específicas. Recientemente, el 

advenimiento de nuevas tecnologías de secuenciación ha permitido estudios a nivel de una sola 

célula, y el análisis detallado del transcriptoma GRD ha confirmado la presencia de subgrupos de 

neuronas en el GRD que son responsables de modalidades sensoriales específicas en ratones y 

primates [14; 30; 35; 41]. Sin embargo, la demarcación de los subgrupos de neuronas sensoriales 

específicas de la modalidad en las neuronas GRD humanas no se corresponde con las especies 

estudiadas en algunas formas potencialmente importantes [18; 20; 25; 27; 31; 32]. Por ejemplo, 

los nociceptores humanos carecen de la separación distintiva entre nociceptores peptidérgicos y 

no peptidérgicos que se han estudiado en las neuronas de ratón, y la expresión del receptor térmico 

TRPV1, que también es activado por la capsaicina (la especia del chile picante), es más común en 

humanos que en neuronas del GRD de roedores [31-33]. Estos hallazgos nos obligan a reflexionar 

sobre la interpretación de estos experimentos funcionales, ya que las mismas subpoblaciones 

genéticamente definidas del GRD de ratones no se mantienen por completo en las neuronas del 

GRD humano. A medida que aparezca información procedente de estudios en GRD humano, esta 

ha de integrarse con los datos existentes de otras especies para así poder implementar nuestra 

capacidad de convertirlo en terapias. 

 

Diferencias específicas de especie en las propiedades del canal iónico y del receptor 

Los estudios de neuronas GRD en humanos tienen gran importancia en la actualidad puesto que 

muestran propiedades distintas en los canales iónicos y los receptores que son dianas para el 

desarrollo de analgésicos y de nuevos tratamientos para el dolor. Si bien la expresión de los canales 

iónicos y los receptores que regulan la activación neuronal en las neuronas GRD de roedores y 

humanos es muy similar, existen notables diferencias específicas de especie en las propiedades 

biofísicas y farmacológicas de los canales y receptores [8; 10; 12; 13; 16; 29; 36; 40]. 
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Las neuronas GRD de roedores tienen umbrales más bajos para la generación de potencial de 

acción en comparación con las neuronas GRD humanas [6; 12], lo que sugiere una divergencia en 

la abundancia relativa o las propiedades biofísicas de los canales iónicos de las dos especies. 

Hartung et al [13] observaron diferencias específicas de especie en la magnitud y las propiedades 

biofísicas de los canales de calcio activados por voltaje, que desempeñan un papel esencial en la 

liberación de neurotransmisores en la primera sinapsis en el asta dorsal de la médula espinal. Zhang 

et al. [40] observaron que la sensibilidad al bloqueo de los canales de sodio con tetrodotoxina en 

humanos es menor que en las neuronas GRD de roedores. 

 

Si bien estos estudios de GRD humanos son valiosos para establecer una base de conocimiento, 

hay casos en los que los resultados generados por diferentes laboratorios que estudian las neuronas 

GRD humanas no son del todo consistentes, por ejemplo, en las propiedades biofísicas de la 

corriente de sodio, que es resistente a la tetrodotoxina [12; 40]. Curiosamente, las diferencias más 

llamativas en los resultados informados en estos dos estudios se asociaron con las propiedades 

biofísicas de las corrientes resistentes a la tetrodotoxina en las neuronas GRD de rata, lo que 

destaca el impacto potencial de la heterogeneidad de las neuronas sensoriales que se registraron 

en los resultados generados. Otro ejemplo es la diferencia en las propiedades biofísicas y 

farmacológicas de los receptores de acetilcolina ionotrópicos en las neuronas del GRD humanas, 

que son diferentes de las que se encuentran en ratones o ratas [39]. Esta diferencia específica de 

especie podría explicar por qué los agonistas de estos receptores finalmente fallaron en los ensayos 

clínicos para el tratamiento del dolor [9; 11; 24; 28]. 

 

Además de los canales activados por voltaje y los receptores ionotrópicos, los receptores acoplados 

a proteína G (GPCR) también se han estudiado como posibles analgésicos. Algunos estudios han 

demostrado algunas diferencias funcionales y anatómicas de los receptores opioides, 

cannabinoides y otros receptores metabotrópicos entre los GRD de roedores y humanos [1; 3; 7; 

18; 19]. Después de la activación de GPCR activada por ligando, la búsqueda del grado de similitud 

en los mecanismos de señalización de segundos mensajeros intracelulares y la expresión génica 

inducida por señales pueden ser vías importantes para la validación de nuevos analgésicos o 

descubrir nuevos mecanismos para la modulación de nociceptores entre especies. 
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A medida que se expanda la disponibilidad y el uso de GRD humanos y que otros grupos 

independientes recopilen más datos, surgirá una idea más clara acerca de estas diferencias. Sin 

embargo, ya es evidente que las diferencias específicas de la especie en la expresión y las 

propiedades de los canales y los receptores están modificando nuestras opiniones sobre las bases 

moleculares y celulares de la nocicepción [17]. 

 

Limitaciones y oportunidades para trasladar este conocimiento a la práctica clínica 

 

El conjunto de datos de los estudios de GRD humanos aún es limitado en número, y el acceso a 

este tejido aún no está ampliamente disponible. En su mayoría, solo está disponible aquel 

procedente de donantes de órganos o bien procedente de quienes por definición han experimentado 

un evento catastrófico, resecciones quirúrgicas o autopsias rápidas, por lo que es discutible 

etiquetar estas neuronas como "normales". De hecho, los donantes de órganos que se seleccionan 

son aquellos libres de enfermedades infecciosas, trastornos y cánceres que pueden comprometer 

los trasplantes y que a menudo son responsables del dolor crónico. 

 

Sin embargo, están surgiendo estudios en GRD de pacientes con dolor crónico [15; 21], 

comparadas con datos de neuronas en sujetos sin diagnóstico dolor. Es importante destacar que los 

datos existentes no son lo suficientemente completos para abordar la heterogeneidad entre los 

donantes en función de una serie de factores (algunos fácilmente identificables y otros 

desconocidos, incluidas las diferencias biológicas e históricas), que probablemente contribuyan a 

la variabilidad interindividual en respuesta a estímulos nocivos entre humanos. Por lo tanto, se 

necesitan estudios adicionales más extensos que utilicen neuronas del GRD humano, recopilando 

mayor información sobre la historia de los donantes. Esto solo será posible recopilando más tejido 

de manera rutinaria y llevándolo a la práctica ampliamente. 

 

Las diferencias específicas de especie en las propiedades de los canales de iones y la farmacología 

también pueden aportar información para el desarrollo de nuevas terapias para el tratamiento del 

dolor. Por ejemplo, Walker et al [38] determinaron que el canal Nav1.7 humano, que es una diana 

importante para el desarrollo de fármacos para tratar el dolor, es > 200 veces más resistente al 

bloqueo por la neurotoxina saxitoxina de lo previsto, e identificaron dos residuos en el vestíbulo 

exterior del canal que son diferentes entre los canales Nav de primates y no primates, y que son la 

causa de la resistencia a esta toxina. A partir de esta base de información, se desarrolló un derivado 



 

7 

 

de la saxitoxina como bloqueador selectivo de Nav1.7 para ensayos clínicos en tratamiento del 

dolor [22; 34]. 

 

En general, se espera que las diferencias entre especies en las propiedades de los canales iónicos 

y los receptores confieran diferentes propiedades de activación y respuesta a los fármacos en estas 

neuronas, lo que hace imperativo que estos nuevos fármacos se prueben en sus dianas en las células 

humanas correspondientes. Además, será necesaria una clasificación según las modalidades 

sensoriales específicas de los subconjuntos de neuronas del GRD humano para desarrollar 

tratamientos para el dolor basados en sus mecanismos. Con el creciente acceso a las neuronas 

humanas y las mejoras continuas en su caracterización, podremos conseguir una mayor eficiencia 

a la hora de extrapolar los hallazgos de los modelos animales y la identificación de nuevos 

objetivos que no podrían haberse logrado a partir de los estudios previos. 
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