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La habilidad de un organismo para detectar y responder efec-

tivamente a estímulos nocivos es un rasgo vital que a lo largo 

de la evolución se encuentra altamente conservado en casi 

todo el reino animal. El proceso neuronal a través del cual 

los organismos codifican el estímulo nocivo es denomina-

do nocicepción, y se encuentra mediado por la activación de 

terminales aferentes sensoriales llamadas nociceptores. La 

activación de los nociceptores no necesariamente implica 

dolor, ya que en este se considera además un componente 

cognitivo y emocional que involucra la activación de estruc-

turas encefálicas superiores como la corteza de la ínsula y 

anterior del cíngulo. El dolor forma parte de un sistema pro-

tector que activa y alerta a los organismos de situaciones de 

riesgo que pueden comprometer su integridad física. 
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	 En los mamíferos, el sistema nociceptivo es acti-

vado por estímulos de alto umbral (intensos) de tipo 

mecánico, térmico o químico, pero no por estímulos 

inocuos como tacto ligero o temperaturas templadas. 

Los nociceptores transducen los estímulos nocivos en 

señales eléctricas que se propagan hacia el sistema 

nervioso central (SNC). 

	 Los somas neuronales de los nociceptores que iner-

van el cuerpo y la cabeza se localizan respectivamente 

en los ganglios de la raíz dorsal (GRD) y del trigémino, 

y se clasifican en dos grupos: nociceptores mieliniza-

dos Aδ con diámetro somático mediano y nociceptores 

oligomielínicos C con diámetro somático pequeño (Ku-

ner, 2010). En términos generales, los nociceptores Aδ 

responden a estímulos mecánicos y térmicos, mientras 

que los nociceptores C (también llamados polimoda-

les) son activados por estímulos térmicos, mecánicos 

y químicos, así como por las sustancias liberadas por 

daño tisular. La expresión de repertorios particulares 

de moléculas transductoras a nivel de la membrana 

celular origina la heterogeneidad funcional de los no-

ciceptores, posibilitando la detección de una o más 

modalidades del estímulo.

	 La activación anormal de la vía nociceptiva debido 

a la prolongación de la sensación desagradable más 

allá de la resolución de un proceso de tipo inflamatorio 

o con daño nervioso, produce las entidades patológi-

cas conocidas como hiperalgesia y alodinia. En tales 

casos, el dolor se vuelve debilitante, y pierde la fun-

ción protectora y promotora de la restauración del teji-

do dañado, dando lugar a una importante disminución 

en la calidad de vida de los individuos, tal es el caso 

de los pacientes con artritis, neuralgia postherpética, 

cáncer o neuralgia asociada al VIH. El tratamiento anal-

gésico para este tipo de pacientes es un campo de 

investigación muy activo en la actualidad.

	 ¿Qué sucedería si no percibiéramos dolor alguno? 

Aunque suena atractivo, lo cierto es que la pérdida de 

nuestra capacidad biológica para responder a situa-

ciones que ponen en riesgo nuestra integridad física 

nos situaría en un escenario altamente peligroso que 

podría causarnos la muerte. La ventaja de poder sentir 

dolor se ve dramáticamente ejemplificada en aquellos 

pacientes que son incapaces de percibir sensaciones 

desagradables debido a alteraciones congénitas que 

afectan a alguno de los componentes de la vía nocicep-

tiva. Individuos con insensibilidad congénita al dolor 

(CIP, por sus siglas en inglés) presentan desde tempra-

na edad automutilaciones, quemaduras y episodios re-

petidos de fracturas; comúnmente mueren a temprana 

edad debido a la incapacidad para medir riesgos, así 

como para detectar lesiones y enfermedades.

CIP por pérdida de la función de NaV1.7

La completa imposibilidad para sentir dolor es un feno-

tipo muy raro. El primer caso registrado de un paciente 

con imposibilidad para percibir el dolor data de 1932 

(Dearborn, 1932). El caso fue descrito como “analge-

sia general pura congénita”, el paciente (originario de 

Praga) se ganaba la vida en el teatro realizando un acto 

como alfiletero humano; no sentía dolor cuando alfile-

res, agujas o instrumentos punzantes eran introducidos 

en su cuerpo. Dearborn ya sugiere que es debido a un 

defecto estructural en el mecanismo del dolor presen-

te desde el nacimiento. Sin embargo, fue hasta el año 

2006 que se reportó una causa para el fenotipo de CIP. 

El caso pionero fue el de un niño de diez años de edad 

que realizaba “teatro de la calle” en el norte de Pakis-

tán, insertaba cuchillos en sus brazos y caminaba sobre 

brasas ardientes sin sentir dolor. El niño murió antes 

de los catorce años de edad al saltar desde un tejado. 

A partir de este caso, se estudiaron tres familias dife-

rentes con consanguinidad dentro de cada una de ellas, 

pertenecientes a la misma región de Pakistán; seis indi-

viduos de estas familias presentaban historias similares 

de ausencia de dolor y todos ellos mostraban lesiones 

en labios y lengua, quemaduras, cortaduras, fracturas 

u osteomielitis. Aun cuando presentaban el fenotipo de 

imposibilidad para percibir el dolor en cualquier forma, 

la percepción de estímulos de otras modalidades sen-

soriales no estaba afectada (tacto, calor, frío, propio-

cepción, cosquillas, presión) y no presentaban signos 

de retraso mental (Cox y cols., 2006). La causa, un ras-

go autosómico recesivo en el cromosoma 2q24.3. Esta 

región contiene al gen SCN9A que codifica para la subu-

nidad alfa del canal de sodio activado por voltaje (NaV) 

1.7 que es altamente expresado en los nociceptores. Francisco Pimienta et a l
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como causantes del fenotipo de CIP, estas mutaciones 

generan un mal plegamiento de la proteína y retención 

de la misma en el retículo endoplasmático, causando 

una baja o ausente expresión del canal de sodio en la 

membrana celular del nociceptor (Cox y cols., 2010). 

Interesantemente, pacientes con CIP debido a la pérdi-

da de la función de NaV1.7 presentan también anosmia 

o hiposmia, lo cual indica que los NaV1.7 no solo son 

necesarios para la sensación del dolor, sino también 

son esenciales para la percepción olfatoria (Goldberg 

y cols., 2007; Weiss y cols., 2011). Los NaV1.7 son ex-

presados también por las neuronas de los ganglios 

simpáticos, el hecho de que pacientes con CIP por pér-

dida de la función de NaV1.7 no presenten disfunciones 

asociadas al SNA sugiere que otros canales pueden 

compensar la pérdida de los NaV1.7 en estas neuronas; 

por el contrario, en los ganglios de la raíz dorsal, la 

disrupción de un solo gen lleva a la pérdida completa 

de la entrada nociceptiva indicando un rol primario de 

los NaV1.7 en la nocicepción (Goldberg y cols., 2007). 

CIP en neuropatías sensitivas y 

autosómicas hereditarias

La insensibilidad congénita al dolor es característica 

en algunas neuropatías sensitivas y autosómicas he-

reditarias (HSANs pos sus siglas en inglés). Las HSANs 

son un grupo de desórdenes genéticos clínicamente 

heterogéneos que se caracterizan por disfunción au-

tonómica y sensorial en diferentes grados; la pérdida 

de sensación al dolor y también a la temperatura es el 

síntoma más común y en algunos casos se acompa-

ñan con disfunción motora. Típicamente, HSAN IV y V 

cursan con insensibilidad congénita al dolor y sensi-

bilidad térmica reducida. HSAN IV es llamada también 

CIP con anhidrosis (CIPA); es un desorden autosómico 

recesivo, asociado a consanguinidad, y se caracteriza 

por presentar desde el nacimiento ausencia de dolor, 

respuesta disminuida a la sensación térmica, ausencia 

de transpiración (anhidrosis) asociada a episodios fe-

briles, retardo mental en grado variable, auto-mutila-

ción (labios, lengua, dedos), fracturas y osteomielitis. 

Alrededor del 20% de los pacientes mueren dentro de 

Los NaV1.7 son responsables de la iniciación del po-

tencial de acción en estas neuronas y por tanto piezas 

clave en la transmisión de la información nociceptiva 

hacia el SNC. El análisis de secuencia del gen reveló la 

presencia de una mutación sin sentido (nonsense) dis-

tinta en cada una de las tres familias. La sustitución de 

una base por otra genera un codón de paro prematu-

ro, lo cual se traduce en la generación de una proteína 

terminada anticipadamente (trunca), generando pérdida 

de la función de los NaV1.7. En ninguno de los pacien-

tes hubo evidencia de neuropatía sensorial o motora, ni 

disfunción del sistema nervioso autónomo (SNA). Por 

otro lado, mutaciones de sentido erróneo (missense) y 

de desplazamiento del marco de lectura (frame-shift) 

localizadas en el gen SCN9A han sido también descritas Insensibilidad congénita al dolor : sufriendo sin dolor
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en el cromosoma 1p13, y aunque no está claro cómo 

las mutaciones afectan las funciones del NGF, parece 

que al menos en parte se ve disminuida la secreción 

celular del mismo y con ello una disminución en su 

disponibilidad para unirse a su receptor (Rotthier y 

cols., 2012). El NGF es una neurotrofina que tiene un 

inminente rol tanto en el desarrollo como en el mante-

nimiento fenotípico de neuronas del ganglio de la raíz 

dorsal (nociceptores Aδ y C) y del sistema simpático, 

así como en la supervivencia y sustentación de las 

funciones (tales como atención, memoria, conciencia, 

motivación, vigilia) de las neuronas colinérgicas del 

prosencéfalo basal (Aloe y cols., 2012). Una vez que 

el NGF se une a su receptor Trk-A este se autofosforila 

desencadenando cascadas de señalización intracelu-

lar que llevan al crecimiento y supervivencia neuronal. 

	 Otra HSAN que cursa con insensibilidad congénita 

al dolor es la HSAN IID (Bennett y Woods, 2014). Nielsen 

y cols., (2009) describieron a una mujer noruega con 

CIP, anosmia, mayor umbral para la percepción de 

temperaturas cálidas y disminución en la densidad 

de las fibras aferentes de pequeño diámetro. Mientras 

los tres primeros años de vida debido a fiebres severas 

(Rosemberg y cols., 1994). Biopsias de nervio sural y 

piel muestran ausencia de fibras de diámetro pequeño 

oligomielínicas, pérdida completa de fibras nerviosas 

epidérmicas (terminales libres) y ausencia de iner-

vación de las glándulas sudoríparas (Nolano y cols., 

2000). Las características de HSAN V son similares a 

las de HSAN IV; en biopsias de nervio sural también se 

observa ausencia de fibras oligomielínicas C, pero los 

pacientes con HSAN V no presentan rasgos de retardo 

mental ni disfunción del sistema nervioso simpático 

(Capsoni, 2014). Las bases genéticas para ambas neu-

ropatías han sido dilucidadas. HSAN IV es causada por 

diferentes mutaciones en el gen NTRK1 (localizado en 

el cromosoma 1q23) que codifica para el receptor Trk-

A al factor de crecimiento nervioso (NGF, por sus siglas 

en inglés); en términos generales, las mutaciones en 

NTRK1 generan pérdida de la función del receptor. Por 

otro lado, HSAN V es causada por mutaciones en el 

gen NGFB que codifica para el NGF mismo, localizado 

© Emilio Salceda, 2013.
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que Yuan y cols., (2013) describen dos pacientes ja-

poneses con pérdida de la sensación al dolor y tem-

peraturas cálidas, en uno de ellos presente de forma 

congénita y en el segundo durante la adolescencia. 

Los pacientes presentaron hiposmia, pérdida de la 

audición y disfunciones del sistema nervioso autóno-

mo. En uno de los pacientes, los estudios histológicos 

mostraron pérdida de las grandes fibras mielínicas. 

El fenotipo en los tres pacientes fue causado por la 

misma mutación sin sentido en el gen SCN9A que lle-

va a la pérdida de la función del canal NaV1.7. Hasta el 

momento, no está claro por qué determinadas muta-

ciones sin sentido en SCN9A pueden causar diferen-

tes fenotipos. 

	 Interesantemente, mutaciones que llevan a una ga-

nancia en la función de NaV1.7 (favoreciendo la acti-

vación del canal e incrementando la excitabilidad del 

nociceptor) generan síndromes con dolor exacerbado 

como la eritromelalgia o el trastorno del dolor extremo 

paroxístico; sin embargo, una mutación en el gen SC-

N11A que codifica para el canal de sodio NaV1.9 (expre-

sado en los nociceptores) y que genera ganancia en la 

función del canal, fue encontrada en tres niños sin pa-

rentesco y de nacionalidades diferentes que compar-

ten el mismo fenotipo de CIP (Leipold y cols., 2013; 

Bennett y Woods, 2014). Los tres pacientes tienen la 

misma mutación homocigota que lleva al cambio de 

un solo aminoácido (Leu811Pro) en una posición de la 

proteína altamente conservada en todas las isoformas 

del canal en los mamíferos. Este fenotipo fue clasifica-

do como HSAN VII (Haga y cols., 2015). Los individuos 

tienen una historia clínica con automutilaciones, frac-

turas múltiples, debilidad muscular, retraso en el desa-

rrollo motor y todos presentan disfunción gastrointes-

tinal, sudoración excesiva (hiperhidrosis) e inteligencia 

normal. Los autores proponen que la mutación encon-

trada que incrementa la actividad basal del NaV1.9 lleva 

a un incremento en el influjo del sodio despolarizando 

al nociceptor, manteniendo en un estado de inactiva-

ción a otros canales como los NaV1.7, 1.8, y canales de 

calcio, generando un fallo en la transmisión del impul-

so nervioso. 

Insensibilidad congénita al dolor : sufriendo sin dolor
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CIP por mutaciones en el factor 

de transcripción PRDM12

Las proteínas PRDM se localizan en el núcleo celular, 

donde a través de la formación de complejos de re-

modelación de la cromatina regulan la expresión de 

genes, participando en la transducción de diversas 

señales que son responsables de la proliferación y 

control de la diferenciación celular. Particularmente, 

Prdm12 es un regulador transcripcional que participa 

en el control de la neurogénesis en vertebrados (Ho-

henauer y Moore, 2012). 

	 Recientemente, fueron descritas diez diferentes 

mutaciones homocigotas en el gen PRDM12 en indivi-

duos diagnosticados con CIP provenientes de 11 fami-

lias (Chen y cols., 2015). La mayoría de las mutaciones 

son de sentido erróneo y el fenotipo fue consistente en 

los individuos afectados: incapacidad de sentir dolor 

agudo o inflamatorio desde el nacimiento y para perci-

bir calor o frio nocivo, sin alteraciones en el tacto fino, 

el sentido del gusto y auditivo, presentando las auto-

mutilaciones características de individuos con CIP. Los 

pacientes presentaron una disminución en la inerva-

ción autonómica a glándulas sudoríparas y en biop-

sias de nervio sural una severa pérdida de las fibras 

Aδ sin cambio aparente en las fibras mielínicas grue-

sas. Experimentos en ratones indican que la expresión 

de Prdm12 inicia alrededor del día 9 embrionario en el 

pliegue neural que da origen a las células de la cresta 

neural (estructura formada por células indiferenciadas 

y pluripotentes con capacidad migratoria altamente re-

gulada que se desarrolla hacia diversos tejidos inclu-

yendo a los GRD). Durante el tiempo en el cual las neu-

ronas sensoriales emergen, maduran y se diferencian, 

PRDM12 fue predominantemente expresado en el gan-

glio espinal sensorial y no en el simpático. Además, 

neuronas tipo nociceptor derivadas de células madre 

embrionarias humanas, mostraron una fuerte expre-

sión de PRDM12 durante su diferenciación. Las muta-

ciones en PRDM12 causan defectos en el desarrollo de 

las neuronas sensoriales que están programadas pa-

ra ser nociceptores, emergiendo el PRDM12 como un 

© Emilio Salceda, 2013.
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factor esencial durante la neurogénesis de las neuro-

nas nociceptivas. 

Imitar el fenotipo CIP para aliviar el dolor

Que mutaciones con ganancia de función de NaV1.7 

generen síndromes de dolor exacerbado mientras que 

mutaciones con pérdida de la función de la misma pro-

teína generen ausencia de dolor ha puesto en la mira 

terapéutica a NaV1.7 como un nuevo e importante blan-

co para el desarrollo de analgésicos; así que, para imi-

tar el fenotipo CIP y producir analgesia se requiere de 

un antagonista del canal, lo cual es alentador ya que el 

desarrollo de una terapia antagonista es significativa-

mente menos difícil en comparación con el desarrollo 

de una agonista (por ejemplo, para NaV1.9) (Goldberg y 

cols., 2012). Lo que es muy relevante es que los efec-

tos colaterales de los fármacos desarrollados a par-

tir de desórdenes genéticos pueden ser predecibles, 

por ejemplo, anosmia con el uso de antagonistas de 

NaV1.7. TV-45050 (XEN402) y GDC-0276 son moléculas 

de bajo peso molecular inhibidoras de NaV1.7 y otros 

NaV expresados en los nociceptores. Actualmente, la 

presentación tópica de TV-45050 se encuentra en fase 

clínica IIb en pacientes con neuralgia postherpética, 

mientras que la presentación oral de GDC-0276 se en-

cuentra en fase clínica I, ambos fármacos con amplias 

expectativas para el tratamiento de dolor crónico (in-

flamatorio y neuropático) (http://www.xenon-pharma.

com/product-candidates/pain/) aunque no está claro 

el grado de participación de NaV1.7 en la transmisión 

de la información dolorosa en condiciones patológicas 

con procesos de dolor exacerbado.

	 Dos blancos más en el desarrollo de nuevos fárma-

cos analgésicos son el receptor Trk-A y el NGF. GBR 900 

es un anticuerpo monoclonal anti-TrkA que indujo anal-

gesia en modelos de dolor inflamatorio y neuropático, y 

actualmente se encuentra en la fase clínica I con expec-

tativas para el tratamiento de dolor crónico. Otro agente 

farmacológico desarrollado es el Tanezumab (RN624), 

que es un anticuerpo monoclonal anti-NGF que mostró 

antihiperalgesia en un modelo de artritis crónica y en 

estudios clínicos de fase I disminuyó el dolor y mejoró 

la función por periodos largos de tiempo en pacientes 

con osteoartritis de rodilla, sin embargo, en estudios 

clínicos de fase III, la incidencia de efectos adversos 

fue mayor en los pacientes que recibieron Tanezumab y 

un subgrupo de pacientes desarrolló osteonecrosis que 

llevó al reemplazamiento de la articulación, y aunque 

inicialmente la United States Food and Drug Adminis-

tration (FDA) suspendió los estudios, recientemente, la 

medida fue revertida y los estudios clínicos han sido 

retomados (McKelvey y cols., 2013).

Conclusiones

Los casos extremos de ausencia de dolor evidencian 

la importancia del sistema nociceptivo y la razón por la 

que se encuentra tan altamente conservado a lo largo 

de la evolución; su ausencia deja a los individuos en 

un estado de completa vulnerabilidad. Cualquiera que 

sea el origen de la CIP, no existe un tratamiento para 

el padecimiento, por lo que un diagnóstico temprano 

favorece la prevención de algunas de las complicacio-

nes. Finalmente, entender los mecanismos causantes 

de fenotipos extremos donde el dolor está ausente o 

incrementado, no solo permite mejorar el diagnósti-

co de los pacientes, sino que puede revelar blancos 

potenciales para el desarrollo de nuevos analgésicos.
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