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1. RESUMEN

El dolor cronico representa un gran desafio para la salud publica, la fisiopatologia de este
cuadro es altamente compleja, encontrandose alteraciones en las cuales existen una pérdida
de funcion de los controles inhibitorios de GABA y glicina. Actualmente las terapias
utilizadas consisten en la administracion de antiinflamatorios no esteroidales y opioides, pero
estos fa&rmacos tienen una serie de efectos adversos y no son totalmente efectivos, por ese

motivo es necesaria la busqueda de nuevas dianas terapéuticas, como la sinapsis glicinérgica.

El objetivo de esta revision bibliografica es comentar la participacion de la sinapsis
glicinérgica en el dolor crénico, ademas de comentar el efecto de los moduladores positivos
de los receptores de glicina y de los inhibidores de los transportadores de glicina en distintos
modelos de dolor, mediante la recopilacion de diversos articulos contenidos en la base de

datos PubMed en conjunto con el uso del motor de busqueda Google Scholar.

Los receptores de glicina son inhibidos por una serie de mediadores inflamatorios
liberados en el cuadro de dolor crénico, en el caso de los transportadores de glicina estos no
ven afectada su funcionalidad. El uso de moduladores positivos de los receptores de glicina
puede rescatar la inhibicion y potenciar los efectos del receptor en modelos de dolor crénico,
asimismo los inhibidores de los transportadores de glicina, pese a esto aun faltan estudios
que evallen los efectos secundarios de la aplicacion de estos compuestos y no existen
estudios clinicos en pacientes que padecen dolor crénico.

Palabras clave: dolor cronico, analgesia, glicina, receptor de glicina, inhibidores,

moduladores.



2. INTRODUCCION

A nivel de salud puablica el dolor cronico ha representado una nueva problematica. A
medida que pasan los afios diversos autores han evaluado la prevalencia de esta condicion lo
que ha llevado a identificar un aumento en el padecimiento de esta, en el caso de Chile
alrededor del 32% de la poblacion adulta sufre de dolores crénicos y no es tan solo la
fisiopatologia de esta enfermedad sino también sus consecuencias emocionales, tales como

ansiedad y depresion que afectan la vida diaria de quienes lo padecen(1,2)

La sensacion de dolor es un mecanismo bésico para advertirnos si un estimulo puede
generar dafio a nuestro cuerpo. La informacién es percibida por lo nociceptores, estos
conducen la informacién hacia el asta dorsal de la médula espinal, en donde ocurre una
interaccion con neuronas de proyeccion llevando la informacion hacia los centros superiores
del sistema nervioso central, esta interaccion no es Unica sino que participan interneuronas
excitatorias e inhibitorias que controlan la intensidad del estimulo hacia las neuronas de
proyeccion siendo una via de control en las sefiales nociceptivas, que en areas superiores del

cerebro se adquiere consciencia sobre el estimulo doloroso.

Una desregulacion en las vias del dolor conduce a la generacion del dolor crénico. Cuando
ocurre una inflamacién o dafio en las fibras nociceptivas estas se sensibilizan propiciando
estados de hiperalgesia y alodinia en los que un estimulo inocuo es percibido como dafiino
desencadenando respuestas exacerbadas, ademas de la sensibilizacién de las fibras
nociceptivas se ha visto una pérdida de equilibrio entre sefiales excitatorias e inhibitorias,
estas sefiales son provocadas por los neurotransmisores en donde participa activamente la
sinapsis glutamatérgica, activando los receptores NMDA y no-NMDA terminando en una
hiperexcitabilidad de la conduccion del dolor.



En el caso de la vias inhibitorias, existen dos neurotransmisores importantes: GABA y
glicina. Ambos neurotransmisores, mediante la actividad en sus respectivos receptores,
generan una retroalimentacion negativa en la nocicepcion. En caso de no existir esta
retroalimentacion negativa el estimulo doloroso no es inhibido y la informacién llega
alterada. Los receptores GABA vy glicina ven su funcionalidad afectada debido a la lesion
que origina el dolor cronico libera una serie de mediadores que inhiben, mediante
fosforilacion, los receptores; asi también la muerte de las interneuronas inhibitorias

disminuyendo la disponibilidad de los agonistas de los receptores.

En la actualidad el estudio de la sinapsis glicinérgica ha permitido estudiar cada uno de
sus componentes, ya sea los receptores como los transportadores de glicina como objetivos

en el manejo del dolor crénico.



3. OBJETIVO GENERAL

Comentar la participacion de la sinapsis glicinérgica en el dolor crénico y en el manejo

terapéutico de este cuadro clinico.

4. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comentar la participacion de los transportadores y receptores de glicina en la
fisiopatologia del dolor cronico.

2. Comentar los efectos del uso de moduladores alostéricos positivos de los receptores
de glicina e inhibidores de los transportadores de glicina en modelos de dolor.
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5. METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE LA
INFORMACION

5.1 Términos de busqueda:

Se realiz6 una busqueda utilizando los siguientes términos:

- Chronic pain, neuropathic pain, inflammatory pain, Chronic pain epidemiology.

- Glycine receptor, Glycine receptor subunits, GlyR alfa 3, Glycine transporter,
Glycine transporter 1, Glycine transporter 2.

- Gephyrin, Gephyrin GlyR, Gephyrin neurotransmission

- Glycine receptor modulators, Cannabinoids, Analgesics, Ivermectin, Interleukin 1-
beta, Picrotoxin.

- Glycine transporter, Inhibitor GlyT, GlyT chronic pain.

5.2 Bases de datos utilizadas en la basqueda:

Para la realizacion de la busqueda se utilizo la base de datos PubMed, ademas se incluye

la utilizacion del motor de busqueda Google Scholar.

5.3 Rango de fechas de publicaciones:

En la realizacion de la busqueda no se asignd un rango de fechas con el fin de recabar la

mayor cantidad de informacion disponible en la base de datos y el motor de busqueda. Los

articulos utilizados para la creacion del texto se encuentran en un rango de afios 1989-2022.

5.4 Criterios de inclusion
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- Revisiones bibliogréficas sobre sinapsis glicinérgica en el dolor inflamatorio y/o
dolor neuropatico.

- Revisiones bibliograficas sobre el receptor de glicina y el dolor inflamatorio y/o dolor
neuropatico

- Estudios que utilicen modelos animales de dolor inflamatorio y/o neuropético y
caractericen al receptor de glicina.

- Estudios que utilicen farmacos en modelos animales con enfoque en efectos de la
sinapsis glicinérgica y/o elementos de ella.

- Estudio y/o revision bibliogréafica se encuentra escritos en inglés o espafiol.

5.5 Gestion y almacenamiento de la informacion:

La informacion fue gestionada y almacenada utilizando el gestor bibliografico de uso libre

Zotero.

A continuacion se presenta el diagrama de flujo de la seleccion de estudios para el

desarrollo de la revision bibliografica (Figura 1).
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Figura 1: Diagrama de flujo sobre seleccion e inclusion de articulos en el documento.

Elaboracion propia.
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6. MARCO TEORICO

6.1 Mecanismo fisioldgico del dolor

El dolor se define como un mecanismo de nocicepcion en la cual se distinguen sefiales
nocivas para nuestra integridad generando una reaccion fisica que busca alejarnos de ese
peligro, a estas sefiales se les denomina estimulo nociceptivo y pueden ser de diversa indole
ya sea quimicos, mecénicos, térmicos, etc. Es un proceso complejo ya que su percepcion se
ve modificada por el estado animico de quien lo padece y afecta de manera distinta a cada
individuo(3).

La llegada de un estimulo nociceptivo ya sea fisico o quimico, genera activacién de los
nociceptores, las fibras nociceptivas de dividen en: las fibras A que se subdividen en AP que
son altamente mielinizadas conduciendo el estimulo de manera més rapida y las de tipo Ad
que son pocamente mielinizadas y conducen el estimulo de una manera mas lentas que las f3;

Y las fibras C caracterizadas por ser no mielinizadas que conducen lentamente los estimulos.

Las fibras C pueden clasificarse en de acuerdo con su perfil neuroquimico: peptidergicas
que sintetizan principalmente la sustancia P, esta sustancia tiene un rol fundamental en la
nocicepcion y contribuye con la generacion de citoquinas proinflamatorias(4), por ende,
aportan en gran manera a la inflamacion neurdgena. Por Gltimo, las fibras C no peptidergicas
son caracterizadas por no generar el péptido C y son mas bien asociadas a familias de
receptores como el factor neurotrofico derivado de células gliales y receptores purenérgicos.
Ambos subtipos de fibras nociceptivas se proyectan hacia la médula (Figura 1) donde se
ubican las fibras C peptidicas en zonas mas superficiales como la lamina | y llo, y las fibras

no peptidergicas en la lamina I1i(5).
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Fibra C

Leticia Oviedo-Castro, 2022

Figura 2: Disposicion de fibras C en médula espinal. Ingreso de fibras C, por medio del
asta dorsal en la médula espinal se ubica principalmente en la lamina I-111. Elaboracion

propia. Creada usando Biorender.com

Frente a un estimulo que genera un dafio a nuestro organismo, ocurren diversas respuestas
a este, principalmente una inflamatoria debido a que posterior a una lesion tisular se liberan
una serie de mediadores excitatorios, como ATP y el ion H+, estas moléculas estimulan a las
fibras nociceptivas provocando despolarizaciones en ellas mediante la abertura de canales
i6nicos que conducen el estimulo a través de los exones(6,7). Paralelamente células
inmunitarias responden al dafio liberando sustancias neuro activas como: bradicina,
serotoninay citoquinas entre las que se destaca el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)(6).
Este medio proinflamatorio promueve la sintesis de prostaglandinas en las células
contribuyendo a una inflamacion mayor que difunde y estimula células adyacentes

promoviendo las bases para la generacion de hiperalgesia(5,6).

Como se menciond anteriormente para que esta sefial sea integrada esta debe seguir
avanzando mediante las despolarizaciones en las fibras nociceptivas, siendo los canales de
sodio y potasio activados por voltaje fundamentales para la generacion de potenciales de
accion, transmitiendo las sefiales de los nociceptores hacia el asta dorsal(8), en donde

diversas neuronas procesan y modulan esta sensacion llevandola hacia los centros superiores,
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si bien las neuronas de proyeccion son las principales encargadas de transmitir la informacion
sensorial de este proceso, estas solo representan una pequefia parte de las células a nivel del

asta dorsal(6).

En la modulacion intervienen una serie de neuronas del asta dorsal, en ella encontramos
neuronas de proyeccion, interneuronas locales y neuronas propio espinales(6), estas liberan
diversas substancias. Las neuronas de proyeccion como las fibras C peptidérgicas liberan
sustancia P y neuromoduladores como el glutamato, interactuando con interneuronas locales
ubicadas principalmente en la ldmina I-11l que representan la poblacion mayoritaria, sobre
todo en la lamina | y Il ya que representan casi el 90% de la poblacion neuronal en esa
zona(9). La liberacién de sustancias por parte de las neuronas de proyeccion genera una
activacion de las interneuronas, las que dependiendo de los péptidos que liberen se pueden
clasificar como excitatorias e inhibitorias, principalmente las excitatorias son sensibles a la
sustancia P y al glutamato que generan la activacion de los receptores NMDA potenciando
la conduccion y la generacion del dolor. Este sistema también incluye sustancias inhibitorias
como lo es el acido y-aminobutirico (GABA) y el aminoécido glicina los cuales activan sus
receptores, GABAr y RGIly respectivamente. Las interneuronas inhibitorias ubicadas
principalmente en la I&mina 1l y ocupan entre el 90-95% de las interneuronas actuando a
nivel de la neurona postsinaptica(9), generando una hiperpolarizacién de la membrana
traduciéndose en una retroalimentacion negativa del dolor. Por otro lado la poblacion
neuronal no solo es compuesta por neuronas, sino por células gliales que si bien son
reconocidas como células de soporte, Gltimamente ha ido cambiado la percepcion de ellas ya
que ante un dafio son capaces de liberar citoquinas, quimioquinas y prostaglandina E2
(PGE2) modulando las sefiales excitatorias e inhibitorias de manera pre, post y extra

sinaptica(10).

Una vez que la informacion ha sido integrada en el asta dorsal esta sigue avanzando
mediante las neuronas de proyeccién secundarias, esta informacion avanza de manera

contralateral a la zona estimulada ascendiendo por la via espinotalamica hasta realizar una
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nueva sinapsis con neuronas de los ndcleos cerebrales (Figura 3). Una vez que el dolor llegue

a la corteza cerebral, nuestro organismo se vuelve consciente del dolor que se ha provocado.

El tAlamo que contienen campos receptores, ademas de excitadores e inhibidores dentro
de los que destacan los ndcleos ventral posterolateral del talamo (VPL) y el ventral postero
medial (VPM) que emplean principalmente GABA como corriente inhibitoria(11), se ha
visto que modula la respuesta hacia la sustancia gris periacueductal (SGP) mediante la
liberacion de opioides enddgenos, neurotransmisores inhibitorios como GABA, serotonina,
entre otros, logrando una inhibicién descendente sobre los axones nociceptivos y neuronas
de proyeccion del asta dorsal de la medula(12), principalmente por el sistema de los

receptores adrenérgicos a2(5).

44— Corteza
Cerebro h
Téalamo

Tronco encefdlico
Sustancia gris

Mesencétalo periacueductal

Tracto espinotalamico  ——————>

Meédula

44— Médula rostral ventral

~ Ganglio de la raiz

f<-l\4— dorsal

Meédula espinal

Figura 3: Vias ascendentes y descendentes del dolor. Las vias ascendentes se representan
de color rojo, las descendentes son representadas por el color azul. Tomado y adaptado de
Cioffi, C. 2018(13).Creado usando Biorender.com
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Otro elemento que se puede mencionar en los centros superiores es la amigdala, esta zona
se caracteriza por el procesamiento emocional del dolor. El ingreso de informacién
nociceptiva es a través de la red basolateral, la retrasmision de la informacion es realizada
por medio de la regidn de la salida, que corresponde al nucleo central (Cea)(14), contiene
una serie de proyecciones hacia otras zonas como las regiones limbicas, hipotaldmicas y el
tronco encefélico incluida la SGP(15), las conexiones son complejas y aln no estan

claramente definidas, aumentando dificultad en la compresion del procesamiento del dolor.

La fisiologia del dolor es mediada por procesos complejos y debe ser correctamente
procesada ya que si ocurre una alteracion que conlleve a una pérdida del control inhibitorio,
se da pasos a procesos patoldgicos generando estados de hiperalgesia, dolor espontaneo,

alodinia y dolor irradiado(13), que contribuyen a las bases del cuadro de dolor crénico.

6.2 Epidemiologia del dolor crénico

En la actualidad el dolor cronico se ha manifestado como una pandemia silenciosa que
afecta a una parte importante de la poblacidn, sobre todo a la poblaciéon mayor de 65 afios(16)
y no solo la afectacion fisica sino también psicoldgica ya que la mayoria de quienes lo
padecen presentan una afectacion emocional incluso promoviendo estados depresivos(17).
En Europa alrededor del 20% de la poblacion padece dolor crénico(18) y esto tiene un gran
costo asociado, se estima que el costo financiero en Europa son 20 millones de euros al afio,
en el caso del continente americano, especificamente en EE.UU, los costos estimados en
salud por dolor crénico alcanzan los 150.000 millones de d6lares anuales(18).

Al revisar investigaciones sobre nuestro pais, aproximadamente uno de cada cinco
chilenos posee dolor crénico(19), siendo el dolor lumbar y la fibromialgia los mas
prevalentes(20). Como se menciond anteriormente las implicancias del dolor no solo son

fisicas y emocionales, sino que también conllevan un costo monetario que afecta el sistema
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de salud representado un costo estimado del 0,4% del PIB nacional sin evaluar los costos
asociados al tratamiento para depresion atribuido a este cuadro que elevan los costos a $94
millones de ddlares (21), los costos para el manejo terapéutico del dolor cronico, leve y

severo son $63,5, $101,82 y $734,5 dblares por mes respectivamente(21).

En 2019 se publicaron nuevos datos epidemioldgicos que establecen un perfil mas claro
del dolor crénico en la poblacion chilena, en la que se evidencié una prevalencia del 32.1%
siendo el grupo etario mas afectado de 50-64 afos. Ademas, este cuadro lo padecen
mayoritariamente personas cesantes y en relacion con su duracion 44,6% refieren que lo su

duracion ha sido de mas de un afio y otro 40,6% dice que lo presenta a diario(22).

Como se ha mencionado anteriormente el costo del tratamiento y las consultas médicas
es uno de los aspectos importantes del impacto del dolor en la salud pablica. En relacion a
los tratamientos farmacoldgicos utilizados en la poblacion chilena, el 70% ha utilizado
antiinflamatorios no esteroidales (AINES), un 20% el paracetamol y menos del 10% ha
utilizado opioides(1). Es importante destacar que alrededor del 30% de los encuestados en
este estudio refiridé que no present6 un alivio en el dolor y el 50% la respuesta al tratamiento
fue moderada(1l). Estos datos nos demuestran la relevancia de la creacion de nuevos

farmacos para el manejo del dolor que sean seguros, econémicos y efectivos.

6.3 Mecanismos fisiopatoldgicos bajo el dolor crénico

El dolor cronico se considera como un dolor recurrente que tiene una duracion mayor a 3
meses(23), este abarca dos tipos de dolor: el neuropatico e inflamatorio, el primero se define
como “una lesién o enfermedad que causa un dafio en el sistema somatosensorial”(24) en
cambio el segundo es un proceso en el cual se desencadena una respuesta inflamatoria debido

a un dafio tisular y que trae como consecuencia que estimulos inocuos generen dolor(25). Si
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bien estos procesos tienen una etiologia diferentes poseen mecanismos subyacentes en la

generacion del dolor(26).

Después de una lesion se activan diversos mecanismos de respuesta, involucrando los
procesos de traduccion y transmision, en este proceso patologico se ha visto que los
potenciales de membrana se modifican alterando la conduccién de la informacion correcta y
propiciando la hiperexcitabilidad neuronal, en lesiones nerviosas se ha observado un cambio
en la excitacion de las neuronas en la zona lesionada e incluso en tejidos adyacentes(27).
Asimismo las fibras Ay C interacttan entre si modificando los potenciales de accion, si bien
en la fisiologia normal no causan modificaciones en los potenciales, en presencia de lesiones
generan cambios en los potenciales de accion(28). La explicacion de estos cambios es
probablemente por la participacion del TNF-a que es secretado por células inmunitarias, asi
como por las células gliales, esta citoquina participa activamente en los procesos lesivos, el
aumento de TNF-a sensibiliza las neuronas del ganglio de la raiz dorsal (DRG) mediante la
activacion de los canales idnicos sensibles al acido(29), generando estados de alodinia, en el
mismo sentido, promueve y mantiene el estado de hiperalgesia(30), ademéas no solo actia a
nivel de asta dorsal, sino que se ha visto un papel en la diminucién de la actividad

glutamatérgica mediante GABA y dopaminérgica a nivel de la SGP ventrolateral(31).

Otro proceso involucrado en la generacion patologica de dolor es el cambio de la
composicion de los canales ionicos, los canales de sodio juegan un rol critico en los
potenciales de accion de las membranas, durante las lesiones nerviosas en las neuronas DRG
ocurre una redistribucion de los canales de sodio lo que explicaria el cambio
electrofisiologico en el dolor crénico(32), ademas de una hiperexcitabilidad de los canales
de sodio dependiente de voltaje en sitios donde ha ocurrido un dafio nervioso(33) e incluso
mutaciones que generan una ganancia de funcion de estos(34), contribuyendo a una

sensibilizacion en las fibras nociceptivas.
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A nivel post sinéptico, la inflamacion promueve la liberacidn de glutamato, este realiza la
activacion de diversos receptores ionotropicos(26), siendo el mas importante NMDA el cual
juega un rol principal en la hiperalgesia(35). Ademas de la liberacién de glutamato, en
condiciones inflamatorias ocurre un aumento en la expresion de los receptores NMDA, lo
mismo ocurre después de una lesion nerviosa(36). Mediante el cambio del flujo del Ca++
promueve la activacion de diversas moléculas influyendo en la excitabilidad de las neuronas
post sinapticas del asta dorsal, incluidas las del tracto espinotaldmico contribuyendo al
proceso de sensibilizacion central(37,38). En centros superiores como la corteza anterior
cingulada (ACC) las regulacion positiva de los receptores NMDA contribuye a la mantencion
del dolor persistente en respuesta a eventos inflamatorios(35).

Como se menciono en la seccion anterior, el proceso del dolor es altamente regulado por
lo que existen procesos inhibitorios que regulan la respuesta a este, cuando el dolor se
cronifica se ha visto que ocurre una pérdida de inhibicion(39) afectando a los receptores de
glicinay GABA, en este ultimo se ha visto que, si bien no existe pérdida de receptores a nivel
presinaptico, la liberacion de GABA se encuentra disminuida afectando a la inhibicion
postsinaptica(40). Por otro lado, autores han encontrado que existe un aumento de las
neuronas GABAergicas y glicinérgicas en modelos de dolor cronico y modelos

inflamatorios(41).

La desinhibicion de espinal es caracterizada por ser provocada a través de mediadores
inflamatorios enddgenos como la prostaglandina E2 (PGE2) y el factor neurotrofico derivado
del cerebro (BDNF)(42). La PGE2 activa los receptores de prostaglandina E del subtipo EP2
lo que conduce a una fosforilacion e inhibicion dependiente de la proteina quinasa A de los
receptores de glicina que contienen la subunidad o3 (GlyRa3)(43,44), generando la perdida
de la sinapsis glicinérgica inhibitoria. En el caso del BDNF, las interacciones con receptores
de tirosina quinasa (Trk) generan un aumento en las corrientes de calcio propiciando la
plasticidad neuronal, asi mismo un aumento en la via BDNF/TrkB induce estados de
hiperalgesia y la liberacion de este mediador por las glias induce la liberacion de citoquinas

21



proinflamatorias(45,46). En centros superiores se ha visto un efecto de estas citoquinas como
lainterleuquina 1B (IL-1pB) interactda con las neuronas de la amigdala modulando la sinapsis

inhibitoria glicinérgica mediante el receptor de glicina(47).

Los principales mecanismo se esquematizan en la Figura 4, donde estos factores
contribuyen a la generacion de dolor cronico y al mantenimiento del cuadro. El control de
uno de estos factores podria ayudar al mejoramiento de la patologia, como potenciar las
corrientes inhibitorias de la médula espinal o disminuir la activacion de los receptores
NMDA.
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Figura 4: Fisiopatologia del dolor crénico. Después de una lesion se liberan una serie de
mediadores proinflamatorios, estos activan los canales sensibles al acido (ASICla) de las
neuronas de primer orden despolarizandolas(29), ademas ocurre un aumento en la expresion
de los canales de calcio ingresando este ion(32,33), esto promueve la liberacién de las
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vesiculas que contienen glutamato, el cual activa los receptores NMDA de la neurona de
segundo orden(36); el aumento de cargas positivas genera hiperpolarizacion (linea verde)
haciendo que las neuronas DRG sean hiperactivas. Paralelamente, las citoquinas
proinflamatorias como la PGE2 inhibe los receptores inhibitorios de glicina(42) y la
liberacion de citoquinas proinflamatorias por la microglia generan una inhibicion de las
interneuronas inhibitorias impidiendo la liberacion de GABA vy glicina(40). De esta manera
aumentan las sefiales potenciadoras del dolor y disminuyen las inhibitorias, generando el

cuadro de dolor crénico. Elaboracion propia. Creada usando Biorender.com.

6.4 Farmacos utilizados en el manejo del dolor

Como se ha mencionado en las secciones anteriores, el dolor es un proceso complejo que
afecta a un parte de la poblacién de manera tanto fisica como emocional, ademas de generar

un impacto econémico debido al requerimiento de terapias farmacologicas.

Los farmacos analgésicos utilizados se pueden dividir en opioides y no opioides, siendo
la administracién dependiente del grado del dolor que padezca el paciente, de acuerdo con la
escala de la OMS(48) (Figura 5). Dentro de los analgésicos no opioides se encuentran los
antiinflamatorios no esteroidales (AINES) y el paracetamol, por otro lado, los opioides se
subdividen en “débiles” y “potentes”, los primeros corresponden a codeina, tramadol e

hidrocodona; en los “potentes” se encuentran la morfina, el fentanilo, oxicodona entre otros.
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Figura 5: Uso de farmacos de acuerdo con cadena de analgésicos de la OMS. Tomado y
adaptado de la OMS. 1996. (48)

En Chile el ministerio de salud no tiene guias clinicas para el manejo del dolor cronico no
oncoldgico, y sus guias se centran en el cuidado paliativo de los dolores oncolégicos. Sin
embargo, la Sociedad de anestesiologia de Chile (SACH) en 2007 formd un comité de
expertos para realizar una recomendacién en la administracion de farmacos para el manejo

del dolor crénico no oncoldgico, los cuales se resumen en la Tabla 1.

Por motivos de una mejor compresion, se agruparan en tres grupos: no opioides, opioides
y farmacos adyuvantes, donde se explicara en grandes rasgos el mecanismo de accion y los

efectos adversos de su uso para el tratamiento del dolor crénico.
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Tabla 1: Farmacos recomendados para el manejo del dolor crénico en Chile

Clasificacion

AINEs

Farmaco

Meloxicam
Diclofenaco
Ketoprofeno
Celecoxib

Paracetamol (acetaminofeno)

Opioides

Antidepresivos

Anticonvulsivantes

Hipnoticos

Tramadol
Morfina oral
Oxicodona
Buprenorfina*
Fentanilo*
Amitriptilina
Clomipramina
Venlafaxina
Duloxetina
Gabapentina
Pregabalina
Lamotrigina
Oxcarbazepina
Topiramato

Zolpiden

Dosis maxima
15 mg c/ 24h
200 mg c/24h
300 mg c/24h
400 mg c/24h
4 g c/24h
200-300 mg c/24h
10-60 mg c/24h
20-40 mg c/24h
35 ug/h
25-50 ug/h
25-75 mg c/24h
75 mg c¢/24h
150-225 mg c/24h
30-60 mg c/24h
3600 mg c/24h
600 mg c/24h
400 mg c/24h
2400 mg c/24h
100 mg c¢/24h

20 mg/acostarse

Tomado y adaptado de Recomendaciones para el manejo del dolor crénico no oncolégicos,

Sociedad de Anestesiologia de Chile, 2007(49).

*Modo de administracion en forma de parches dérmicos.
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6.4.1 Analgésicos no opioides

De acuerdo con lo mencionado anteriormente, en esta categoria se encuentran el
paracetamol (acetaminofén), aspirina y otros AINESs. El mecanismo de accion es mediante la
inhibicidn de la ciclooxigenasa (COX), es importante mencionar que existen dos tipos de
COX; COX-1 de tipo constitutiva, necesaria para funciones fisiologicas en el estomago,
rifiones y plaquetas(50), y por ultimo la COX-2 de tipo inducible asociada a la respuesta

inflamatoria.

Estos farmacos tienen buena adhesién a las proteinas plasmaticas, explicando asi su buena
biodisponibilidad, ya que no se excretan por el rifion. La metabolizacion es realizada a nivel
hepatico especificamente en el citocromo P450(51), que inactiva el compuesto y permite la

excrecion a nivel renal y biliar.

Actualmente los AINES se utilizan con moderacion debido a la generacion de efectos
adversos, estos efectos estan relacionados a la inhibicion inespecifica de las COX, siendo la
inhibicidn de la COX-1 la principal causa de los dafios debido a que los efectos de proteccion
en la mucosa intestinal y la perfusion renal son inhibidos(52). Pese a esto el uso de AINES
muestra una buena efectividad e incluso un estudio comparativo con opioides demostr6 que
no existe una diferencia significativa en los efectos de mejora de funcion en pacientes con

dolor de espalda crénico y osteoartritis de cadera o rodilla(53).

6.4.2 Opioides

Los opioides son farmacos que interactian con los receptores opioides, de estos existen
cuatro tipos: Mu, Kappa, Delta y Sigma, que se encuentra acoplados a un proteina G y su
distribucion es diferente en cada parte del SNC y en tejidos periféricos(54,55). En la
normalidad estos receptores son estimulados, post un estimulo nociceptivo, por los opioides

enddgenos como la encefalina, la endorfinas y la dinorfina. La llegada de un estimulo
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nociceptivo, genera la liberacion de las vesiculas que los contienen, esta liberacion ocurre a
medida que avanza el estimulo en donde los opioides enddgenos se infunden llegando incluso

a otro sitios extra sinapticos, de manera que incluye areas mas amplias de sinapsis(54).

El mecanismo de accion de los opioides es mediante el acoplamiento del receptor a la
proteina G, la activacion del receptor conlleva que la proteina G se disocie(54), modulando
un serie de efectores intracelulares que provoca una disminucion en la generacion de
AMPc(55) y una disminucion del ingreso de Ca*? con un aumento de la salida de K*
intracelular resultando en una hiperpolarizacién celular(56), ademas la reduccion del calcio
inhibe la liberacion de vesiculas que contienen neurotransmisores excitatorios vy
neuropéptidos(57), de esta manera las sefiales nociceptivas son inhibidas generando un

estado de analgesia.

La indicacion de opioides para el manejo del dolor crénico requiere una evaluacion clinica
extensa que evalUe el beneficio-dafio de la terapia, debido a que tienen una gran probabilidad
de generar adiccidn, la mayoria de estas adicciones inician como un tratamiento bajo receta
médica y controlado, pero luego un uso desproporcionado o indebido genera este trastorno.
Por ese motivo el uso del tipo de opioide y dosis debe ser evaluado individualmente,

empezando por pequerfias dosis para evitar el desarrollo de eventos adversos(58).

Otro efecto no deseado de la terapia con opioides es el desarrollo de una hiperalgesia en
paciente tratados prolongadamente con estos farmacos(57), en modelos animales se ha
graficado esta caracteristica, pero aun faltan datos para saber el verdadero origen de este
efecto paradojico. También estos efectos adversos se relacionan con la sensibilidad a la
ansiedad en los pacientes, siendo esta un factor predictor para el abuso de la terapia con

opiaceos(59).

27



6.4.3 Farmacos adyuvantes

Los farmacos adyuvantes son empleados de manera que “ayuden” a los farmacos
primarios para el dolor (opioides y AINEs). Aunque la finalidad de estos es el tratamiento de
otras patologias complementan el tratamiento del dolor cronico, debido a que pueden

presentar sinergia entre si(60).

Los mas utilizados son los anticonvulsivantes, su uso es mayoritariamente para el dolor
de tipo neuropatico sobre todo en dolores lancinantes, es decir de tipo calambre, estos pueden
ser usados como monoterapia, asi como en combinacion con otros farmacos(60). Dentro de
estos encontramos la gabapentina y pregabalina, estos farmacos son derivados de GABA 'y
se cree que su mecanismo de accion es mediante la union a los canales de calcio, de manera
gue modula su ingreso(61); Otorgandole efectos antiepilépticos, analgéesicos y sedantes. En
relacion con los efectos adversos, la mayoria es somnolencia, mareos y edema
periférico(62,63). Otros farmacos utilizados, pero de dudosa eficacia son la lamotrigina,
oxcarbazepina y topiramato, estos son mal tolerados y presentan més efectos adversos como

pérdida de peso(60), ademas de los mencionados anteriormente.

6.5 Sinapsis inhibitoria glicinérgica

La glicina es un aminoécido no esencial que forma parte de los 20 aminoécidos presentes
en las células animales y se encuentra ampliamente distribuido, en zonas como el tronco
cerebral y a nivel de la médula espinal se encuentra fuertemente expresada en la sustancia
gris especialmente en la zona ventral del area lumbar(64). Si bien es uno de los aminoéacidos
mas pequefos participa en diversos procesos bioldgicos, como el control motor a través de
las células de Renshaw que por medio de este neurotransmisor inhiben los impulsos motores
descontrolados de las motoneuronas(65) y como se ha mencionado participa en la regulacion

del sistema nociceptivo.
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De acuerdo con la informacidn previamente mencionada, el receptor NMDA juega un rol
importante en la despolarizacion de membranas de las fibras aferentes primarias en el dolor,
la glicina interactla con este receptor facilitando la interaccion con su ligando el glutamato,
de manera que ocurra su apertura contribuyendo a aumentar los potenciales excitatorios a
nivel del SNC(66), la hiperexcitabilidad de las fibras nociceptivas ocurre en el dolor

neuropético(28).

Las interneuronas glicinérgicas inhibitorias con la Ilegada de un estimulo que causa una
despolarizacion que trae como resultado la generacién de un potencial de accidn, el aumento
del calcio en la neurona presinaptica libera las vesiculas permitiendo que estas se acerquen a
la membrana del terminal sinaptico, un complejo molecular de la pared de la vesicula
denominado V-SNARE, interactta con otro complejo molecular andlogo llamado T-SNARE,
fijando la vesicula en la membrana, esta vesicula se funde con la membrana de la neurona
presindptica generando la exocitosis que trae como consecuencia la liberacion del contenido,

en este caso el neurotransmisor glicina, hacia la hendidura sinaptica(67).

La liberacion de glicina a la hendidura sinaptica genera la activacion de sus receptores
(RGly) en la neurona postsinaptica, estos receptores generan la entrada del anion cloro (Cl-)
hiperpolarizando la neurona, por ende, inhibiendo la propagacion de la sefial. Este efecto se
revierte cuando las concentraciones de glicina a nivel de la hendidura sinaptica disminuyen,
mediante la reincorporacion de esta en las neuronas, esta accioén esta mediada por los
transportadores de glicina (GlyT) que se encuentran ubicados a nivel de la membrana del

terminal sinéptico de la neurona presinaptica y en células gliales (Figura 6).

Los transportadores de glicina han sido estudiados como una posible diana terapéutica, la
inhibicidén de estos genera un efecto de anti-alodinia(68) debido que se incrementa la
concentracion de glicina a nivel post sinaptico aumentando la interaccion con receptores de

glicina que tienen un efecto inhibitorio en la trasmision del dolor. Asimismo, los agonistas
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del receptor de glicina han sido ampliamente estudiados como posibles farmacos para el
tratamiento en especial por la variabilidad de subunidades que presentan distintos perfiles

farmacolégicos.

Newrona glicinérgica
Presindptica

i . Loy

Astrocilo

Neurona
postsindptica

Leticia Oviedo-Castra, 2022

Figura 6: Esquematizacion de sinapsis glicinérgica. Se puede observar la liberacion de
glicina en hendidura sinaptica estimulando los receptores de glicina (RGly) de la neurona
postsinaptica. La glicina es recapturada a través de los transportadores de glicina (GlyT) de
la neurona presindptica y de los astrocitos. Elaboracion propia. Creada usando

Biorender.com

6.5.1 Receptor de glicina

Los RGly son canales idnicos activados por ligando (LGIC) del grupo I que pertenecen a
la familia de receptores del bucle Cys(69), estan conformados por las subunidades a(1—4)
y B, las subunidades alfa son codificadas por cuatro diferentes genes denominados
Glra(1—4), en cambio la subunidad B es codificada por un tnico gen Glrb. Cada subunidad
consta de un gran dominio de union extracelular, cuatro segmentos transmembrana (M1-M4)

y un bucle intracelular largo entre M3y M4 (Figura 7A), la union de sus agonistas interactua
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con residuos de segmentos terminales de M2 generando una rotacion abriendo el poro del
canal(68).

A B

EXTRACELULAR

INTRACELULAR INTRACELULAR

Figura 7: Receptor de glicina canal de tipo ligando dependiente. A) Composicion de
subunidad B) Receptor de glicina heteropentdmero con disposicion 2a:3p, la subunidad f

interacciona con la proteina gefirina que se encuentra en el citoplasma. Elaboracién propia.

La composicion de RGly puede ser homopentamérica o heteropentamérica, la subunidad
B no puede formar canales por si sola por lo que siempre serd encontrada asociada a
subunidades a en una disposicion estequiométrica de 3a: 23 o 2a: 3. Durante el desarrollo
es posible encontrar diversos subtipos del receptor (Tabla 2), dependiendo de la isoforma de
la subunidad a, encontrandose en la adultez las isoformas al y a3, en su mayoria,

conformando este receptor(69).
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Tabla 2: Subunidades del receptor de glicina.

Gen Ubicacién  Proteina  Lugares  Mutacione Referenci Cuadro
cromosomi de S a Clinico
ca expresion asociado
GLRA 5033.1 Subunida  Médula Mutacion ~ Wuetal. Hiperekplex
1 daldel espinaly alS270T 2020 ia
receptor tronco (70) hereditaria
de encefalico
glicina
GLRA Xp22.2 Subunida  Médula Mutacion lossifov Trastorno
2 d a2 del espinal, sin sentido etal. del espectro
receptor tronco p.N136S 2014 autista
de enceféalico (71)
glicina y colon.
GLRA 4934.1 Subunida Fuertemen Gen Mufioz-  Hiperalgesia
3 d a3 del te silenciado  Montesin  térmicay
receptor  expresado oetal. alodinia
de enel SNC 2020
glicina (72)
GLRA  Xg22.1 No - - - -
4 codifica
proteina
GLRB 4932.1 Subunida Fuertemen = Sustitucion = James et = Hiperekplex
d p del te es M177R, al. 2013 ia
receptor expresado  L285RYy (73) hereditaria
de enel SNC W310C
glicina

Elaboracion propia.

Como ya se ha mencionado anteriormente, un cambio en las corrientes inhibitorias se ha
visto implicado en dolor crénico(39). RGly es uno de los receptores mas importantes, a nivel
de SNC junto con GABAr; anteriormente se consideraba que este estaba mayormente
presente a nivel de asta dorsal, pero se ha visto que su distribucion es amplia encontrandose
en zonas como el bulbo olfatorio, ndcleo vestibular, cerebelo; areas en donde se ve implicado
el procesamiento emocional del dolor(74). El mecanismo de inhibicion es mediante el ingreso
de iones cloro (CI-) hiperpolarizando las membranas de las neuronas postsinapticas. En
estados cronicos mediadores inflamatorios, como lo es PGEZ2, reduce la sinapsis glicinérgica

propiciando estados de hiperalgesia y alodinia(43), por este motivo los receptores de glicina
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estan siendo utilizados como una diana terapéutica(75), un ejemplo de esto es el uso de
cannabinoides los cuales modulan alostéricamente el receptor teniendo un efecto de anti

alodinia en dolor inflamatorio y neuropatico(76).

A continuacion se describirdn los RGly que contienen diferentes subunidades o y su

participacion en la nocicepcion.

6.5.1.1 Receptores de glicina que contienen subunidad al

El receptor de glicina compuesto por subunidades al, es codificado por el gen Glral
ubicando en el cromosoma 5. Esta subunidad se encuentra fuertemente expresada en el asta
dorsal y ventral de la médula espinal, y en los nucleos del tronco encefalico(74). Para el caso
de la subunidad beta en receptores heteroméricos esta se encuentra ampliamente distribuida

en el sistema nervioso central.

Los RGlyal y RGlyalp han sido ampliamente estudiados por su relacion con el cuadro
hiperekplexia hereditaria, en la cual se han identificado mutaciones sin sentido en el gen
Glral resultando en sustituciones aminoacidicas en dentro del bucle extracelular que une los
segmentos transmembranales M2 y M3, asi también cambios dentro del segmento M2(77).
Un estudio realizado en pacientes que poseen hiperekplexia hereditaria y mutaciones en el
gen Glral, demostrd que las mutaciones en esta subunidad generan una menor tolerancia al
dolor (78).

Como se ha mencionado anteriormente, en el asta dorsal de la medula espinal se encuentra
una gran cantidad de fibras nociceptivas, especialmente en las ldminas | a IV, siendo la puerta
de entrada de la informacion nociceptiva hacia los centros superiores. En modelos de dolor
inflamatorio, las corrientes glicinérgicas se encuentran inhibidas en la lamina Il y 111 (79),

los RGlyal y RGlyalp se encuentran fuertemente expresados en la lamina I1. Por otro lado,
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la sensibilizacion periférica se encuentra asociada al asta dorsal de la médula(80), por ende
se puede asociar a una participacion de estos subtipos del receptor de glicina en la perdida de
inhibicidn que propia la sensibilizacion de las fibras nociceptivas. Otro estudio realizado por
Patrizio y colaboradores (2017), utilizd IL-1B en células cultivadas que expresaban
receptores de glicina al y a3, determinando que las corrientes inhibitorias de receptores al
se encuentran disminuidas, en comparacion con a3 que no se modificaban(81). En el mismo
sentido, estas citoquinas contribuyen a la activacion de los canales de calcio promoviendo la
liberacion de glutamato desde las vesiculas, este al interactuar con los receptores de
glutamato (mGIuR) presentes en la neurona postsinaptica suprimen la sinapsis glicinérgica
mediante una fosforilacion dependiente de la quinasa regulada por sefiales extracelulares
(ERK) y por una ubiquitinacion del RGlya1™ (Figura 8) contribuyendo al dolor inflamatorio

en el modelo de ratdn de inyeccién de formalina(82).

A) B)
Glutamato 7

RGlya1™ RGlya1™s

Figura 8: Inhibicion de la sinapsis glicinérgica por glutamato. La activacién del receptor
metabotrépico de glutamato 5 (MGIUR5) por el glutamato activa una proteina quinasa
regulada por sefiales extracelulares (ERK) que (A) fosforila el residuo S380 del receptor de
glicina inhibiéndolo, (B) también genera una ubiquitinacion del receptor provocando la
endocitosis para luego ser degradado por el proteasoma. Tomado y adaptado de San Martin,
V. 2022(83). Creada usando BioRender.com
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Otro rol importante es la plasticidad neuronal otorgada por a1, un estudio con ratones de
genotipo Glra3-/-(84), las sinapsis inhibitorias se encuentran controladas de manera dual, es
decir con GABA y glicina, ademas ocurre un aumento en la expresion del ARN mensajero
de la subunidad al y B, por ende se puede concluir que este subtipo es el encargado de

compensar la pérdida de a3.

Estos estudios demuestran que los RGlyal participan en el control de la nocicepcion e
incluso compensan la perdida de funcionalidad de otra isoforma. Esta subunidad es afectada
afectados por componentes involucrados en la fisiopatologia del dolor crénico, como el

aumento de la liberacion de glutamato y la elevacion de la IL-1p.

6.5.1.2 Receptores de glicina que contienen subunidad a2

La subunidad o2 es codificada por el gen Glra2 ubicado en el cromosoma X, esta
subunidad se encuentra en poca cantidad en el sistema nervioso en ratones adultos, pero en
estadios embrionarios se encuentra fuertemente expresada(74), por ese motivo es

considerada de baja relevancia en los estimulos nociceptivos.

Un estudio revel6 que en interneuronas corticales, los receptores de glicina homoméricos
a2 se encuentran fuertemente expresados y promueve la migracion de interneuronas
corticales, un proceso clave en el desarrollo del sistema nervioso central(85). Por otro lado
ratones adultos Glra2-/- inyectados con Zymosan muestran una hiperalgesia prolongada en
comparacion con ratones de genotipo normal, lo que nos sugiere la contribucion de la

subunidad o2 en la resolucion del dolor inflamatorio(86).
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En modelos de neuropaticos, en 2011 un estudio de Esmaeili y colaboradores utilizando
un modelo de lesiéon de la médula espinal (SCI) se demostré que la expresion del ARN
mensajero de la subunidad a2 se encuentran disminuida en tejido caudal y no se recuperan
estos niveles incluso en 10 dias posteriores a la lesion(87). En cambio, un estudio del 2019
desarrollado por Yu y colaboradores, utilizando un modelo de ligadura del nervio espinal
(SNL) midieron los niveles de RNA del gen Glra2 utilizando RNA-Seq, se encontrd un
aumento en la expresion de Glra2 a los 7 dias de la cirugia(88). Pese a que ambos resultados
son contradictorios, posiblemente la diferencias en el modelo de dolor utilizado, ambos
tienen en comun existencia de un cambio en la expresion de RNA de la subunidad, por ende
podria contribuir a cambios en las corrientes inhibitorias glicinérgicas mediadas por la

subunidad o2 después de una lesion nerviosa.

Pese a que esta subunidad no se ha relacionado directamente con la generacion del dolor
cronico, laausencia de ella genera hiperalgesia y alodinia y su expresion se encuentra alterada
en situaciones de lesidn nerviosa, por lo que un podria atribuirse una participacién en la

desinhibicion espinal en el dolor croénico.

6.5.1.3 Receptores de glicina que contiene la subunidad a3

La subunidad o3 es codificada por el gen Glra3 ubicado en el cromosoma 4, se encuentra
fuertemente expresado todo el sistema nervioso central, especialmente en el asta dorsal de la
medula espinal sobre todo en las l1dminas 11y 111(74).

En la inflamacion ocurre un aumento de PGE2 como respuesta al dafio, esta genera la
disminucion de las corrientes inhibitorias glicinérgicas(43).Un estudio utilizando ratones
Glra3-/- la inyeccion de PGE2 no genera estados de hiperalgesia ni afecta las sinapsis
glicinérgicas(89), asimismo otro estudio utilizando el mismo modelo Glra3-/- al ser
sometidos a estimulos dolorosos como con inyeccion de Zymosan y CFA estos no generan

sensibilizacion ni hiperalgesia(90).

36



La inhibicion RGlya3 en inflamacion se podria explicar por una fosforilacion en
aminoacidos especificos de la subunidad. Han y colaboradores (2013)(91) encontraron que
el aminoacido serina 346 ubicando entre el segmento TM3 y TM4 al ser fosforilado ejerce
un cambio conformacional que se propaga al sitio de union de la glicina en RGlya3, por ende
afectando las corrientes glicinérgicas. Asimismo un estudio reciente de Werynska y
colaboradores (2021)(92) mediante la técnica CRISPR indujo una mutacion en la serina 346
de la subunidad, estos ratones al ser sometidos a Zymosan y PGE2 no generan hiperalgesia
en comparacion con los ratones salvajes. Ambos estudios permiten identificar a S346 como
un punto critico en el desarrollo del dolor cronico de origen inflamatorio, debido a que la
fosforilacion generada en ese aminoacido inhibe la funcionalidad del receptor (Figura 9).
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Figura 9: Inhibicion de receptores de glicina a3p por PGE2. La union de PGE2 con el
receptor E2, genera via PKA la fosforilacion de la serina 346 de manera que ocurren cambios
conformacionales en la subunidad a3 que impiden la union de la glicina, por ende se inhibe

la funcion del RGlyo3p. Elaboracion propia. Creado usando BioRender.com
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La inhibicién de los RGlya3 por la PGE2, la ausencia de hiperalgesia y alodinia en ratas
Glra3-/- en modelos de dolor inflamatorio, puede ser indicativo de que esta isoforma es clave

en la desinhibicion ocasionada en el dolor cronico de origen inflamatorio.

6.5.1.4 Subunidad p auxiliar en el receptor de glicina

La subunidad B del receptor de glicina es codificada por el gen Glrb y tiene un peso
molecular de 58 kDa(69), esta subunidad no tiene la capacidad de formar canales funcionales
por si sola, pese a esto mutaciones en esta subunidad generan estados patoldgicos como de
hiperreflexia(93), ademas la generacion de ratones knock-out en el gen Glrb genera ratones
con sindrome espasticos(94), lo que nos indica la relevancia en el funcionamiento del

receptor.

Por otra parte, la subunidad B mediante la interaccion con la proteina gefirina media la
formacion de clusteres sinapticos, las modificaciones y la eliminacion de los RGly(95).
Ademas participa en la respuesta farmacoldgica del receptor, debido a que existe una
diferencia de afinidad a farmacos entre receptores homopentameros y heteropentdmeros, uno
de estos farmacos es ICS 205-930, utilizado para evitar la emesis en pacientes sometidos a
quimioterapia, la respuesta de los receptores compuestos por a1 y a2f se potencia con bajas
concentraciones de ICS, algo que no ocurre en receptores solo compuestos por subunidades
alo que indica que la subunidad  tiene un rol critico(96); de la misma manera esta subunidad

es la subunidad ligando predominante en los RGly sinapticos heteropentameros(97).

La relacion de esta subunidad con el dolor crénico no ha sido estudiada, pero su
importancia radica en la formacion de clusteres sinapticos que hacen mas eficiente la sinapsis
inhibitoria y la modulacion del perfil farmacoldgico del receptor un punto clave en la
generacion de farmacos, ya que esta tiene una amplia distribucion en el SNC.
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6.5.1.5 Gefirina y receptor de glicina

La gefirina es una proteina multifuncional codificada por el gen GPHN ubicado en el
cromosoma 14. Es la responsable de la biosintesis del cofactor de molibdeno y del
agrupamiento de receptores inhibitorios RGly y GABAr tipo A en el sistema nervioso central,
mediante el anclaje de los receptores inhibitorios en las neuronas postsinapticas uniéndose a
las subunidades y dimeros de tubulina, de manera que queda fija en el citoesqueleto de la
neurona(98).

La unién de los receptores a esta proteina genera los denominados clusteres, quedando
una alta concentracion de receptores en la membrana de la neurona postsinaptica haciendo
mas eficiente la conduccion de las sefiales inhibitorias (Figura 10). Cambios en la gefirina ya
sea fosforilaciones, acetilaciones, entre otros, dificultan su union con los microtubulos de la
célula neuronal, por ende no se pueden generar complejos estables de los receptores
inhibitorios afectando en cierta medida las sinapsis glicinérgica, fosforilaciones en residuos
aminoacidicos como ser207 regula negativamente la union gefirina-microtibulo(99). La
dinamica RGly y gefirina es mediada por fuertes interacciones entre la subunidad B y la
proteina y coexisten con uniones de proteinas andamios gefirina-RGly mas débiles,

otorgando un cierto grado de plasticidad a la sinapsis inhibitoria glicinérgica(100).
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Figura 10: Agrupacion de receptores de glicina a través de gefirina. La gefirina interactla
con el citoesqueleto de la neurona postsinaptica, especialmente los microtubulos, y con los
receptores de glicina, especificamente con la subunidad beta, de manera que los fija a la
membrana, agrupando varios receptores de glicina aumentando la eficacia de la

neurotransmision. Elaboracion propia. Creado usando Biorender.com

En centro superiores como el hipocampo, la gefirina genera la agrupacién de receptores
de glicina heteropentdmeros a2 (RGlya2p) que se localizan entre la sinapsis GABAérgicas,
posiblemente para modularlas positivamente la transmision GABAérgica(101). Por lo tanto
la gefirina es un componente clave para la agrupacion de los RGly, ademas esta proteina
podria ser modulada farmacol6gicamente lo que podria generar cambios en la
neurotransmision glicinérgica, un ejemplo de son los farmacos antipaltidicos denominados
artemisininas que atacan la sefializacion de GABAr a través de la interaccion con la gefirina,
por ende es probable que un mayor estudio sobre moduladores de la gefirina tuviese efectos

en la neurotransmision glicinérgica(102).
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6.5.2 Transportadores de glicina

Los transportadores de glicina (GlyT) pertenecen a la familia de transportadores
dependientes de Na*/Cl- (SLC6) correspondientes a proteinas politdpicas con 12 dominios
transmembrana (TM) y extremos amino y carboxilo localizados en el interior celular (Figura
15). Estos se ubican en el SNC en las membranas de las neuronas glicinérgicas y en células
gliales. La funcién de estos transportadores es retirar la glicina de la hendidura sinéptica
mediante un mecanismo en contra gradiente de concentracion. En los mamiferos es posible
encontrar dos isoformas, GlyT1 y GlyT2 ambos generados por dos genes distintos, Slc6a9 y
Slc6a5 respectivamente. Estos transportadores tienen funciones complementarias en la
sinapsis glicinérgica debido a que tienen diferente distribucion siendo GlyT2 expresado en
las membranas de las neuronas glicinérgicas de la médula espinal, tronco encefalico y
cerebelo aportando no solo en la recaptacion sino también en la recuperacion de las reservas
vesiculares, en cambio GlyT1 se concentra en las células gliales en donde los astrocitos

reactivos envuelven la sinapsis glicinérgica(103).

Figura 11: Estructura de transportador de glicina. Tomada de Zafra, F. 2008. (103).
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Otra diferencia entre ambos transportadores es la forma en que se acoplan
termodindmicamente al gradiente electroquimico del sodio, GlyT2 requiere la unién de tres
iones de sodio para transportar una molécula de glicina, GlyT1 requiere solo dos iones de
so0dio(103), de esta manera utilizan las concentraciones intracelulares de los iones Na+ y Cl-
para iniciar el transporte de glicina en contra la gradiente de concentracion. EI proceso de
transporte ocurre a través de un mecanismo de acceso alterno en el que el sustrato y los iones
co-transportados estan expuestos al lado extracelular o citoplasméatico. Durante la
translocacion del estado abierto hacia afuera al abierto hacia adentro, el dominio central
(TM1, TM2, TM6 y TM7) sufre cambios conformacionales, mientras los otros dominios
transmembranales o dominios de andamiaje (TM3, TM4, TM8 y TM9) permanecen
estables(104).

La participacion de los transportadores de glicina (GlyT) en el dolor crénico ha sido
pobremente estudiada y ha sido enfocada en el dolor crénico de origen neuropatico, siendo
las células gliales un paso importante de los cambios de expresion de los GlyT durante el
dolor neuropatico. Un estudio realizado por Cavaliere y colaboradores (2007) evalué la
expresion de las células gliales y del transportador GlyT1 en un modelo de lesion por
constriccion crénica (CClI), después de la lesion ocurre un aumento de las células gliales en
el asta dorsal de la medula espinal, pero ocurre una disminucion en la expresion de los
GlyT1(105). Otro estudio realizado por Schlésser y colaboradores (2017), utiliz6 el modelo
CCl pero evalud la expresion de los transportadores en el ganglio de la raiz dorsal (DRG), en
donde se observd que se expresa GlyT1 sin cambios posterior a la lesion. Ambos estudios
son contradictorios, pero el uso de inhibidores de los GlyT podria ser una nueva terapia

farmacoldgica, debido a que reducen la hiperalgesia y alodinia en ratones CCI(106).

El uso de los GlyT como una diana terapéutica para el manejo del dolor crénico es debido
a que la inhibicion de estos mantiene constantes las concentraciones de glicina en las

hendiduras sinapticas, un estudio de Bradaia y colaboradores (2004) usando ORG 24598 y
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ORG 25543, inhibidores de GlyT1 y GLT2 respectivamente, se comprobo6 la prolongacion
de las corrientes inhibitorias glicinérgica(107).

Actualmente no existen farmacos utilizados en la clinica, una mejor comprension de los
sitios de union de los inhibidores en el transportador, podrian permitir la formulacion de
compuestos de union reversible y factibles como tratamiento, aportando en la farmacologia

para el dolor crénico.

6.6. Moduladores alostéricos positivos del receptor de glicina

6.6.1 Etanol y anestésicos generales

El etanol es un depresor que altera la funcién del sistema nervioso central. Es capaz de
inhibir los receptores NMDA y AMPA, mientras que potencia el efecto del receptor de
GABA y glicina.

En concentraciones de 10mM el etanol es capaz de potenciar las corrientes glicinérgicas
en células espinales cultivadas, asimismo en un entorno sinaptico modula positivamente los
eventos glicinérgicos potenciando los efectos inhibitorios en las células neuronales(108).
Aunque los efectos del etanol en el receptor esta estrechamente ligado a las isoformas de la
subunidad a presentes en el receptor, siendo al y a2 cruciales para los efectos en el SNC;
mutaciones en estas subunidades generan receptores menos sensibles, por ende no se obtiene
el efecto de sedacion(109,110). La sensibilidad del receptor igual se ve afectada por la
expresion de la subunidad B, los receptores que contienen a2 son mayormente sensibles al

etanol(111).

En el caso de los anestésicos generales, esto es un grupo de moduladores alostéricos que

generan en el SNC sedacion, analgesia, inconsciencia, entre otros efectos. Los analgésicos
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se pueden clasificar en voléatiles e intravenoso, siendo los més utilizados el Propofol,

Tiopentato de sodio, Isoflurano, entre otros.

El efecto del Propofol esté principalmente dirigido hacia los receptores de GABA, la dosis
terapéutica es menor a 1 mM, al aumentar a concentraciones mayores a 3 LM se ha visto un
efecto en las corrientes glicinérgicas. Derivados del Propofol 2,6-di-terc-butilfenol (2,6-
DTBP) carecen de actividad sobre GABAr pero en altas concentraciones activa los RGly e

incluso en modelos murinos de dolor inflamatorio tiene efectos anti-hiperalgesicos(112).

6.6.2 Cannabinoides

Los cannabinoides son compuestos organicos, se pueden obtener de la planta Cannabis
sativa y en el ultimo tiempo han despertado interés debido al debate de su uso en &mbitos

terapéuticos como recreativos.

El efectos de los cannabinoides estd mediado por su interaccion sus los receptores de
cannabinoides; los cannabinoides exdgenos mayormente estudiando son el delta-9-
tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD), un metaanalisis desarrollado Whiting y
colaboradores (2015) analizd 79 estudios clinicos en los que se concluyd que existe una
evidencia moderada para avalar el uso de cannabinoides en el tratamiento de sindromes

espasticos y de dolor cronico(113,114).

La relacién entre cannabinoides y RGly se descubrio en ratones CB1 -/- y CB2-/-, en los
cuales el THC y CBC mantenian el efecto analgésico en el raton. Para analizar la contribucion
de los receptores en esta analgesia se estudid con ratones RGlya3 knock-out los cuales no
respondieron a las concentraciones de THC(115). Asimismo se ha logrado identificar

residuos aminoacidicos criticos para la interaccion y efecto de los cannabinoides, estos
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residuos se encuentran principalmente en las subunidades a1 y a3(116), los sitios criticos se
encuentran en la tercera hélice transmembranal de la subunidad y corresponden a los residuos
de serina S296 y S309(115), ubicados en la al y a3 respectivamente, esta ubicacion se
encuentra cercana a la interfaz lipidica de la subunidad del receptor con la membrana de la
neurona y se ha visto que el contenido de colesterol de membrana potencia o disminuye el

efecto de los cannabinoides en la potenciacion del RGly(117).

En modelos de dolor con ratas Sprague-Dawley se ha visto que en medios inflamatorios,
la hiperalgesia inducida por CFA se ve disminuida al inyectar CBD (50mg/kg) generando
efectos analgésicos. Ademas en el modelo de lesion del nervio lumbar (SNL) mejoré la
hiperalgesia. Los efectos de analgesia son modulados por RGlya3 e incluso los
cannabinoides en especial CBD y el derivado DH-CBD son capaces de rescatar la inhibicién
de estos receptores por los efectos de la PGE2(76).

Los efectos de los cannabinoides en la modulacion del receptor de glicina, especialmente
en las isoformas al y a3 que se encuentran fuertemente expresadas en el SNC(74),
representan una posible diana terapéutica para el manejo del dolor, la investigacion de
compuestos analogos con bajos efectos psicoactivos pueden abrir una nueva ruta

farmacoldgica.

6.6.3 Gelsemina

La gelsemina es un principio activo y alcaloide presente en Gelsemium elegans (Figura
13), una planta de tipo trepadora nativa del continente asiatico. Este compuesto ha sido
estudiado como tratamiento en dolor cronico en modelos murino los cuales al emplear una

dosis de 4 mg/Kg ejercieron efectos anti nociceptivos(118).
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Figura 12: Estructura molecular de la gelsemina. Tomado de Wu, Y. 2015.(118)

Los efectos del alcaloide dependen de la conformacion del receptor, tanto del isotipo de
la subunidad y si es homopentdmero o heteropentdmero, siendo las RGlyal homopentameros
mayormente sensibles a la gelsemina aumentando la apertura del canal, por ende
potenciacion de la sinapsis inhibitoria, asimismo ocurre en los receptores conformados por
subunidades 02 y a3, lo que nos permite inferir que los efectos estdn asociados a sitios de

union en las subunidades o (119).

El mecanismo posible de los efectos de la gelsemina mediante la activacion del receptor
del glicina, especialmente RGlya3, est4 asociado a la sintesis de alopregnanolona que modula
al receptor GABA generando efectos anti-alodinicos(120). La entrada de cloruro debido a la
estimulacion del RGlya3 por gelsemina estimula la accion de 30-HSOR en la Sa-
Dihidroprogesterona generando alopregnanolona que por accion paracrina estimula los
receptores GABA adyacentes, generando efectos inhibitorios en la conduccién de la sefial
(Figura 14).
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Figura 13: Efectos de la gelsemina en las sinapsis inhibitorias via alopregnanolona. La
gelsemina se une al receptor de glicina favoreciendo su apertura, el ingreso de cloro estimula
la 3a-hidroxiesteroide oxidorreductasa (3a-HSOR) que pasa de 5a-Dihidroprogesterona a
alopregnanolona, esa sale de la neurona y estimula al receptor GABA mediante el sitio de
unién de neuroesteroides, ingresando mas cloro de manera que se hiperpolariza. Tomado y
adaptado de Shoaib, R. 2019 (120). Creado usando Biorender.com

6.6.4 Moduladores en estudio

6.6.4.1 Interleuquina 1p

Se puede considerar un modulador bifésico, debido a efectos de potenciacion e inhibicion
de la sinapsis glicinérgica(47). Es una citoquina proinflamatoria secretada en respuesta a la
inflamacion y es un potente agente hiperalgesico, contribuyendo a la sensibilizacion
periférica. Su expresion se encuentra elevadas en el liquido cerebroespinal de pacientes con

sindrome de dolor regional complejo(121).
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Estudios de corrientes glicinérgicas en el nicleo central de la amigdala (Cea) demostraron
que esta interleuquina puede modular las amplitudes y el tiempo de esta corriente. Ademas
el sitio de unidn con el receptor se ubicaria en la subunidad beta del RGly en la zona posterior
del bucle C siendo los residuos tirosina 240, lisina 235 y aspartato 237 puntos criticos para
la modulacion del receptor(47) generando efectos biféasicos, es decir, en un inicio potencia
las corrientes de glicinérgicas en la neurona postsinaptica, pero luego genera una disminucion

resultando en la inhibicidn de estas(47).

6.6.4.2 lvermectina

La ivermectina (IVM) es un compuesto antihelmintico utilizado en la industria agricola y

para el tratamiento de parasitosis en humanos.

En el caso de los RGly, la union de la IVM ocurre en TM2 siendo Ser267 y Ala288
uniones criticas para sus efectos moduladores(122), es considerado un modulador alostérico
positivo cuando se encuentra en bajas concentraciones, ya que potencia la activacion del
receptor en concentraciones bajas de glicina(123). El posible mecanismo de esta potenciacion
es por la union de la IVM en los dominios transmembrana que genera cambios
conformacionales lo que podria potenciar la actividad del receptor(124). Aunque los efectos
de la ivermectina en las corrientes glicinérgicas son modelados, se podria esperar un efecto
similar en la clinica, debido a que las concentraciones de IVM en el torrente sanguineo
después de una dosis estandar (0,2mg/Kg) son alrededor de 0,09uM y de acuerdo con lo
mencionado en los estudios de Shan (2001) “en concentraciones de 0,03uM ocurre una
potenciacion de los RGly”(123), esto haria consistente que las dosis clinicas empleadas

pudieran activar los RGly sistémicos(125).

Por otro lado, existe una contradiccion en el efecto potenciador debido a que la IVM en

neuronas corticales de rata genera una inhibicion de las corrientes glicinérgicas(126).
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Recientemente, Bukanova y colaboradores (2021) demostraron en aislados de neuronas
piramidales del hipocampo de ratas Wistar la adicion de IVM inhibia las corrientes
glicinérgicas(127), de esta manera en las zonas corticales este modulador adquiere una

caracteristica antagonista del RGly(126,127).

6.7 Inhibidores de los transportadores de glicina

A continuacion, se caracterizaran los inhibidores de transportadores de glicina (figura 16)

mas usados en investigacion sobre manejo de dolor neuropatico e inflamatorio.

Neurona
presindptica

Figura 14: Accidn de los inhibidores de los transportadores de glicina. La inhibicion de
los transportadores genera el aumento de las concentraciones de glicina en la hendidura
sinaptica, aumentando la activacion de los receptores de glicina en la neurona post sinaptica

de manera que ingresan altas concentraciones de cloro, generando una hiperpolarizacién
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mayor (linea verde) que con los transportadores de glicina activos (linea azul). Elaboracion

propia. Creada usando Biorender.com

6.7.1 ORG25543

El ORG25543 es un compuesto inhibidor selectivo del GlyT2 (Figura 17) tiene una
afinidad nanomolar por el transportador uniéndose a los segmentos transmembranales 1, 3,
6 y 8 bloqueando la orientacion hacia afuera de este, por ende inhiben el transporte de
glicina(128). Morita y colaboradores (2008) utilizaron ORG25543 intravenoso en ratones
con ligadura parcial del nervio ciatico (pSNL), donde se generé una disminucion en la
alodinia aunque el efecto fue durante unas horas; en este mismo estudio la adiciéon de
estricnina, inhibidor especifico de RGlya3, inhibe el efecto anti-alodinico del fa&rmaco(129).
Esto nos sugiere que la efectividad de inhibidores de los GlyT depende de las condiciones de

los receptores de glicina.

Figura 15: Estructura molecular de ORG25543. Tomado de Mingorance-Le, M.
2013.(130)

Un estudio realizado por Mingorance-Le Meur y colaboradores (2013) determind las
propiedades farmacoldgicas del compuesto mediante el ensayo con ovocitos que expresan
GlyT2 humano, mediante la aplicacion de glicina 15 uM se midieron las corrientes de glicina
de tres inhibidores de GlyT antes y despues de un lavado, observando que en ORG25543 no

ocurren cambios, por ende se une de manera irreversible al transportador, asimismo el uso
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del inhibidor en un modelo murino en concentraciones de 20mg/Kg genera efectos nocivos
como convulsiones y la muerte de algunos ratones ademas de una acumulacién en el liquido
cerebro espinal (130). Aungue en un estudio reciente de Mohammadzadeh y colaboradores
(2021) utilizaron el inhibidor en ratas Wistar pSNL en concentraciones de 2mg/kg y 4mg/Kg
observandose un efecto anti-alodinico con el uso de 4mg/kg en comparacion al control(131),
es decir una quinta parte de la dosis que genera efectos anti-alodinicos pero sin efectos

secundarios graves.

Con los estudios mencionados anteriormente, podemos deducir que el inhibidor
ORG25543 tiene un buen rendimiento como terapia en dolor crénico de origen neuropatico,
ademas se ha visto que este compuesto combinacion con otro farmacos mejora su capacidad
anti-alodinica y analgésica, un estudio de Kuo y colaboradores (2021) utilizé 3-piridil amida
un derivado de ORG25543 (10mg/kg) en conjunto con Pregabalina (3 a 100 mg/kg) e
Indometacina (10mg/Kg), farmacos utilizados cominmente para el dolor neuropatico. Este
estudio fue desarrollado en ratas Sprague-Dawley que presentaban neuropatia periférica
inducida por quimioterapia, el uso de ambos compuesto generaron efectos analgésicos y anti-
alodinicos(132).

6.7.2 Sarcosina

La sarcosina es un producto intermedio de la degradacién de la glicina, inhibidor selectivo
del GlyT1, Centeno y colaboradores (2009) demostré que la administracion de sarcosina
(500mg/Kg) en ratas con lesion nerviosa conservada (SNI) tiene un efecto anti-alodinico y

un uso repetido tiene efectos anti neuropaticos a largo plazo(133).

Anteriormente, Tanabe y colaboradores (2008) realizd estudios con sarcosina en un
modelo Stelzer de ligadura parcial del nervio ciatico, en hipersensibilidad por

estreptozotocina (neuropatia diabética) e inyeccion por formalina (dolor inflamatorio). En
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todos los modelos analizados la adicion de sarcosina genera efectos analgésicos
disminuyendo la hipersensibilidad y reflejos nociceptivos (134)

Ambos estudios demuestran que el uso de un inhibidor del transportador de glicina, como
la sarcosina, mejora la hiperalgesia y alodinia en cuadros de dolor croénico, sin reportarse
efectos secundarios como con otros inhibidores. Aun faltan estudios que comprueben su
efectividad clinica en humanos sobre todo en cuadros de origen inflamatorio, representando
una arista investigativa importante para el desarrollo de farmacos para el tratamiento del

dolor crénico.

6.7.3 ALX

Este compuesto es un inhibidor de GlyT2, la utilizacidn de este inhibidor induce corrientes
tonicas glicinérgicas y suprime potenciales de accidn espontaneos(135). Estudios en modelos
CCI de Hermanns y colaboradores (2008) ALX-1393 en concentraciones 100ug mejord
considerablemente la alodinia(136), aunque otro autores con menores dosis han conseguido

los mismos efectos(129)

En 2010 Haranishi y colaboradores observaron los efectos del inhibidor en ratas con dolor
agudo, obteniéndose que en concentraciones menor a 40ug efectos de anti-alodina e
hiperalgesia reducida, en dosis altas (60pg) ocurren complicaciones motoras y muerte por
supresion respiratoria(137). Otro estudio realizado por Yoshikawa y colaboradores (2012)
evalud los niveles del ARN mensajero (ARNm) de GIyT y los efectos anti nociceptivos en
ratas con vejiga irritada en donde el ARNm de GlyT2 era mayor que GlyT1 en la médula
espinal, ademaés el efecto anti nociceptivo era mas notorio en ALX 1393 (inhibidor de GlyT?2)
en dosis 3 a 10ug, en comparacion con sarcosina (inhibidor de GlyT1)(138). Barthel y

colaboradores (2014) nuevamente en modelos CCI comprobaron que la adicién de ALX-
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1393 mejoro la hiperalgesia térmica y la alodinia mecanica, ademas este inhibidor no altera
la expresion del transportador en la médula espinal (139).

Anteriormente se mencionaron los principales hallazgos del uso de ALX-1393 en ratas
con dolor neuropético, donde al emplear este inhibidor ocurren disminuciones en la
hiperalgesia y alodinia, pero también es importante evaluar los efectos en modelos
inflamatorios, por este motivo Takahashi y colaboradores (2015) evaluaron los efectos de la
aplicacion de este inhibidor en ratas con dolor inflamatorio agudo usando una inyeccion en
la pata trasera de formalina 5%, la administracién de ALX-1393 fue mediante la una
inyeccion intracerebroventricular a un volumen de 5uL en concentraciones de 25, 50 y 100ug
generando efectos anti nociceptivos posiblemente por la activacion del sistema descendente
inhibidor del dolor(140).

En modelos inflamatorios y neuropaticos la expresion de ARNm de GlyT2 es mayor, en
comparacion con GlyT1(105,138), por lo que un inhibidor de GlyT2 como el ALX 1393
tendria mejor efecto como posible terapia en el dolor cronico. El uso de este inhibidor en
diversos estudios de modelos neuropaticos e inflamatorios genera efectos anti nociceptivos,
disminuye la hiperalgesia térmica y la alodinia mecanica(136,139,140), ademas solo un
estudio ha reportado efectos secundarios motores en dosis elevadas que corresponde a casi
el doble de la dosis necesaria para generar los efectos anti nociceptivos(137)

6.8 Consideraciones en el uso de moduladores del receptor de glicina e inhibidores de

los transportadores de glicina.

La sinapsis glicinérgica participan en la mantencion del tono muscular, en modelos de
esclerosis lateral amiotrofica se ha encontrado una reduccion de las sinapsis glicinérgicas y
una disminucion de los niveles de ARNm de las subunidad a1(141). En el mismo sentido,

mutaciones del gen que codifica la subunidad al se ha asociado a la generacién de
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hiperekplexia(77). En el mismo sentido el bloqueo de los receptores de glicina estricnina
generan espasmos musculares esqueléticos involuntarios y dolorosos(142), por lo que la

potenciacion de los RGly seria esperable un efecto de relajacion muscular.

En el caso los de los GlyT se ha visto que ratas con el gen del GlyT2 silenciado desarrollan
un fuerte temblor espontaneo y deficiencias motoras(143), lo mismo ocurre en ratones
deficientes de GlyT1, ademas de trastornos en la respiracion(144). De esa manera es
esperable que los inhibidores de GlyT tengan efectos en la respiracion y musculares, solo un
estudio ha reportado efectos nocivos en el uso de concentraciones elevadas inhibidor(130).

Otra consideracion es el sistema de recompensa, este se encuentra ubicado en el nlcleo
accumbens (nAc), las sustancias altamente adictivas generan en nAc la liberacién de
dopamina. Los RGIly se encuentran expresados en esta zona(145); El uso de moduladores
positivos como el etanol y THC eleva las concentraciones de dopamina en nAc(146), lo que
nos podria demostrar que los efectos adictivos de estas sustancias estan regulados por los
RGly del nAc. De esta manera, el uso de moduladores alostéricos positivos tiene un cierto
grado de riesgo en generacion de adiccion. Contrariamente el uso de inhibidores de GlyT en
ratas wistar ha demostrado una baja en el consumo y preferencia por el etanol(147,148), el
padecimiento de dolor es un factor de riesgo para la generacion de adicciones y abusos de
sustancias(149). Por ese motivo, la generacion de farmacos que afecten los transportadores

y receptores de glicina debe considerar los efectos en el sistema de recompensa.
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7. CONCLUSIONES

La revision sistematica de literatura nos indica que la fisiopatologia bajo el dolor crénico
es diversa teniendo cambios tanto en las fibras nociceptivas como en las células gliales,
ademas de la desregulacion de los sistemas excitatorios e inhibitorios, dentro de estos Gltimos
encontramos la sinapsis inhibitoria glicinérgica que en ultimo tiempo ha cobrado gran
relevancia debido a que ocurren desregulaciones en los receptores de glicina'y en la expresion

de los transportadores de glicina.

El uso de farmacos que influyen en la sinapsis inhibitoria glicinérgica como moduladores
alostéricos positivos de los receptores de glicina ha demostrado una mejora en la alodinia e
hiperalgesia en condiciones de dolor cronico, convirtiéndose en posibles agentes para el
manejo de esta patologia que afecta a uno de cada cinco chilenos(19). Asimismo los
inhibidores de los transportadores de glicina han mostrados efectos anti nociceptivos y de
disminucion de hiperalgesia y alodinia, sobre todo en combinacién con farmacos ya
utilizados en el manejo del dolor crénico. Por este motivo la sinapsis inhibitoria glicinérgica
es viable como objetivo farmacoldgico para el tratamiento en el dolor crénico y un estudio
constante ayudaria a la generaciéon de farmacos de Gltima generacién que sean seguros y

eficaces en el tratamiento de esta pandemia silenciosa.
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