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El dolor neuropatico es el resultado de una lesion o trastorno del sistema
somatosensorial (1). Se estima que la prevalencia del dolor neuropdtico en la
poblacién general estd en el rango de 6,9 a 10 % (2), y se espera que aumente en el
futuro (1). Ademas, el manejo clinico de este tipo de dolor es muy complicado, por lo
que el tratamiento del dolor neuropatico es sin duda una gran necesidad clinica (3).
Para el desarrollo de nuevas terapias frente al dolor neuropatico, es absolutamente
necesario incrementar nuestro conocimiento sobre la fisiopatologia de este tipo de
dolor, para lo cual es imprescindible la realizacidon de ensayos preclinicos en el roedor.

La gran explosion en la investigacidon en biologia molecular ha incrementado nuestro
conocimiento de la fisiologia y de la fisiopatologia de muchas enfermedades de
manera exponencial en las Ultimas décadas. Los micro ARN son un grupo de moléculas
de ARN de un tamafio muy pequeno (19-25 nucledtidos), los cuales estan altamente
conservados y no codifican para ninguna proteina (revisado en Hydbring y Badalian-
Very [4]). Hace afios se pensaba que eran un residuo evolutivo sin ningln tipo de
funcién. Sin embargo, la evolucién no suele dejar las cosas al azar, y dos estudios
independientes publicados en el afio 1993 demostraron que estas moléculas
minusculas de ARN interaccionan con ARN mensajeros especificos para silenciarlos
(bien incrementando su degradacion o bloqueando la sintesis proteica), y tienen un

papel sumamente importante en la regulacion fisiolégica celular (5,6).
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Estos micro ARN son tan pequefios y tan estables que, aunque se puedan producir en
sitios anatdomicamente muy diversos, se pueden detectar en muestras de plasma,
tanto en animales de experimentacién como en pacientes (revisado en Hydbring y
Badalian-Very [4]). En un trabajo publicado recientemente en Science Translational
Medicine (7), realizado en Cantabria por el grupo de investigacion de la Dra. Hurlé,
demuestran que, tras la lesién del nervio cidtico en el roedor, el micro ARN 30c-5p
(miR-30c-5p) incrementa su presencia en el asta dorsal de la médula espinal y en los
ganglios de las raices dorsales correspondientes. El incremento de la presencia de este
micro ARN es medible también en el liquido cefalorraquideo y en el plasma de los
roedores. La funcién bioldgica de este ARN de pequefio tamafio es inhibir la expresién
del factor de crecimiento transformante B1 (o TGF-B1, de sus siglas en inglés) (7). Esta
ultima molécula juega un papel relevante frenando la hipersensibilidad sensorial que
acompana a la lesién nerviosa (8). Por lo tanto, los autores sugieren que el incremento
en la produccién del miR-30c-5p podria estar relacionado con los sintomas
neuropaticos de los roedores, a través de la disminucidn de las acciones del TGF-1.
Uno de los muchos logros del trabajo de Tramullas y cols., 2018, es demostrar la
presencia del miR-30c-5p en el plasma y en el liquido cefalorraquideo de pacientes con
neuropatia inducida por un proceso isquémico crénico, lo que abre la posibilidad de
que este micro ARN juegue el mismo papel fisiopatolégico tanto en roedores como en
humanos.

Se piensa que interferir con las acciones de los micro ARN podria tener interés
terapéutico. En los ultimos afios se ha incrementado en gran medida el nimero de
patentes de micro ARN sintéticos, o de sus respectivas secuencias inhibidoras, con
potencial terapéutico, llegando en una busqueda reciente a aproximadamente 4000
patentes en EE. UU. y 2000 patentes europeas (9). De hecho, hay varias de estas
moléculas en desarrollo clinico en la actualidad, principalmente con indicacién de uso
antineoplasico (9). Los autores del trabajo Tramullas y cols., bajo la hipdtesis de que el
incremento en la produccion del miR-30c-5p tras el dafio nervioso podria promover las
manifestaciones dolorosas de la neuropatia en el roedor, usan un inhibidor sintético de
este micro ARN y consiguen restaurar la funcionalidad del TGF-B1, para asi aliviar la

alodinia neuropdtica de los animales durante varias semanas. Este estudio, junto con



otras investigaciones recientes focalizadas en discernir el papel de los micro ARN en el
dolor neuropatico en el roedor (10), abren la puerta al posible desarrollo de este tipo
de moléculas como una herramienta terapéutica para el tratamiento del dolor
neuropatico.

Ademads del posible uso terapéutico de los micro ARN, se ha propuesto que estas
moléculas puedan tener utilidad como biomarcadores de la progresiéon de diversas
enfermedades. Esto se ha estudiado en particular profundidad en procesos cancerosos
(4). No todas las personas con una lesiéon nerviosa desarrollan dolor neuropatico, y en
la actualidad no es posible predecir la susceptibilidad de desarrollar este tipo de dolor
(11). Puesto que el dolor es una experiencia subjetiva, por definiciéon, no se puede
medir objetivamente. Sin embargo, disponer de un “biomarcador del dolor
neuropatico” indicador de los procesos fisiopatoldgicos involucrados en el curso de la
enfermedad podria tener una gran utilidad en la aplicacién de terapias para prevenir el
establecimiento de dolor persistente. En el estudio de Tramullas y cols. (7) se muestra
gue existe una correlacion entre los niveles del miR-30c-5p y la intensidad del dolor
neuropatico en la cohorte de pacientes humanos estudiados, lo que abre la posibilidad
de que existan micro ARN (quizds este micro ARN en particular) que pudieran ser
biomarcadores adecuados para este tipo de patologia tan incapacitarte.

En resumen, aunque queda todavia mucho trabajo por delante, este tipo de estudios,
de gran calidad y profundidad cientifica, muestran una nueva via para la prevencion o
el tratamiento del dolor neuropatico que merece sin duda un seguimiento de cerca en
los afos venideros. Es, por supuesto, necesario impulsar la investigacion preclinica
para incrementar nuestro conocimiento en la fisiopatologia y los mecanismos intimos
del desarrollo del dolor crénico, con el fin Ultimo de desarrollar nuevas herramientas

para mejorar el manejo clinico del mismo.
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