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Este es una editorial especial que pretende recoger algunas de las aportaciones
cientificas y de investigacion del profesor Juan Antonio Micd Segura, que nos ha
dejado como como parte de su legado cientifico, en colaboracién con otros
investigadores y colegas en el campo de las neurociencias y el dolor.

En la definicién del dolor y su nueva actualizacion por la IASP, se insiste en la
participacién de los tres componentes esenciales: el sensorial, el cognitivo v,
especialmente, en el afectivo (1). Las bases neuroanatémicas y fisiopatoldgicas son
muy complejas, sobre todo en lo que respecta a los procesos afectivos y el dolor (2). El
caracter abstracto de los pensamiento y emociones no dejar de tener bases
neuroquimicas y anatémicas y cambios patoldgicos y estructurales en situaciones de
enfermedad o agresion, como por ejemplo el estrés o la depresidn (3-5).

Muchas de las investigaciones del Prof. Micd han tenido como foco el locus coeruleos
(LC). Dicho locus es una regidon anatdmica en eltallo cerebral involucrada en la
respuesta al panico, al estrés, la depresion, la ansiedad, la vigila/suefio y el dolor, y
también en los fendmenos de abstinencia, y estd implicado en procesos de demencia y
la enfermedad de Parkinson (6,7). EI LC funciona principalmente a través de la
transmisién de noradrenalina, via de un receptor acoplado a proteina G. Los
medicamentos como los inhibidores de la recaptacion de norepinefrina (NRI), los

inhibidores de la recaptacion de norepinefrina y dopamina (NDRI), los inhibidores de la
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recaptacion de serotonina-norepinefrina (ISRS) y los agonistas alfa-2 actian sobre las
neuronas del LC (8).

Es conocida la trayectoria del Prof. Micé en farmacologia clinica, en el estudio de los
farmacos analgésicos y antidepresivos, denominando a estos ultimos coanalgésicos y
no coadyuvantes. Gran estudioso del tramadol, publicd que tramadol provoca un
efecto inhibidor sobre las neuronas del LC in vivo a través de los adrenoceptores alfa-2.
Ademas, este efecto estd modulado por el sistema 5-HT, y particularmente por los
receptores 5-HT (1A) (9). Estudios realizados con tapentadol ponian de manifiesto que
inhibia claramente la actividad electrofisioldgica espontanea de las neuronas LC de una
manera dosis dependiente (10). También evidencié que el efecto de la venlafaxina
sobre las neuronas LC estd modulado por los receptores alfa (2)-adrenérgicos y 5-HT
(1A), y no por los receptores opioides. Estos datos podrian contribuir a una mayor
comprension del mecanismo de accidon antidepresivo y analgésico de la venlafaxina
(11). Sin embargo, en modelos de dolor neuropatico, no parece que el LC vea alterada
su actividad espontanea, ni haya cambios en la expresién y funcion de los receptores
alfa-2 adrenérgicos (12). No obstante, el LC noradrenérgico es un elemento esencial de
los sistemas moduladores del dolor ascendente y descendente regulados por los
antidepresivos, y si presenta una hiperexcitabilidad ante estimulos nocivos, que en
inhibida por antidepresivos como la duloxetina y la desimipramina (13). De manera
relevante, en los modelos de dolor neuropatico en ratas, la prolongacion en el tiempo
del proceso da lugar a conductas de depresion y ansiedad. El inicio de estos cambios
de comportamiento coincide con la irrupcion de la disfuncidon noradrenérgica, evidente
por un aumento en la actividad de LC, en la expresion de tirosina hidroxilasa y la del
transportador de noradrenalina; y una mayor expresion y sensibilidad de los
receptores adrenérgicos a2 en el LC (14).

Las experiencias estresantes parecen influir negativamente en la percepcién del dolor
a través de mecanismos aun no bien conocidos. El nucleo del LC noradrenérgico
coordina muchos componentes de la respuesta al estrés, asi como la transmisién
nociceptiva. En modelos de animales, se identifica que situaciones inducidas de estrés
y de dolor neuropatico aumenta la actividad del LC, revelando mecanismos a través de

los cuales los factores estresantes pueden exacerbar la percepcion del dolor sin afectar



la dimensidon sensorial (15). Adicionalmente, en modelos de dolor inflamatorio
articular, la ansiedad inducida por el dolor estd mediada por la neurotransmision del
factor liberador de corticotropina en LC a través de la cascada de sefalizacion de
quinasas 1/2 (ERK1/2) reguladas por sefiales extracelulares y plantea vias de
modulacion del dolor (16,17). La depresion y la ansiedad, incluidas las esferas
emocional-afectivas de la experiencia del dolor, estan mediadas por el LC. El bloqueo o
la activacién quimica del LC y de la amigdala relacionada, inhiben o aumentan la
ansiedad en modelos animales (18).
La depresién puede influir en el dolor y viceversa, sin embargo, los mecanismos
biolégicos subyacentes a cémo uno influye en la fisiopatologia del otro siguen sin estar
claros. La desregulacién del locus coeruleus-transmision noradrenérgica esta implicada
en ambas condiciones (19). El LC es un nucleo que ha sido estudiado en varias
condiciones de dolor, principalmente debido a su ubicacidon estratégica. De hecho,
aparte de una conocida via LC-espinal descendente, que es importante para el control
del dolor, una via ascendente que pasa a través de este nucleo puede ser responsable
de las entradas noradrenérgicas a los centros superiores del procesamiento del dolor,
como el sistema limbico y las cortezas frontales. Por lo tanto, el sistema
noradrenérgico parece modular diferentes componentes de la experiencia del dolor vy,
en consecuencia, su manipulacién tiene distintos resultados conductuales (20).
Todas estas aportaciones, sin duda, han contribuido a un mejor conocimiento de los
mecanismos implicados en la dimensién afectiva del dolor, incluso a justificar el
llamado dolor nociplastico, al que el Prof. Micé ha contribuido en su concepcion (21).

Tal vez exista el sindrome del locus coeruleus como entidad propia.
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