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Que los lípidos juegan un papel fundamental en la estructura de la membrana celular lo 

aprendemos ya desde el colegio.  Que son los principales (o casi) segundos mensajeros 

celulares, implicados en numerosas rutas de señalización, lo sabemos al llegar al grado 

(algunos de ustedes, a la licenciatura…). Mucho más recientemente entraron en nuestras 

vidas las “balsas de lípidos” (o RaŌs, en inglés), unas regiones especializadas, 

enriquecidas en fosfolípidos y proteínas, que desempeñan un papel crucial en la 

segregación y concentración de proteínas específicas involucradas en múlƟples 

funciones fisiológicas, incluida, sí, la nocicepción.  

Pues úlƟmamente parece que la grasa, los lípidos y su familia están de moda en el mundo 

de la nocicepción. Se publican numerosos trabajos que estudian no solo aspectos 

fisiopatológicos (mención especial a este arơculo de un grupo de la Universidad de Alcalá 

de Henares, de Madrid, valorando su potencial como marcadores biológicos: Cisneros y 

cols., 2023) sino también ya como herramientas farmacológicas para disƟntos Ɵpos de 

dolor. 

Hace unos 5 años se evidenció la relación entre la adiponecƟna y la respuesta 

inflamatoria y nocicepƟva. Animales KO para adiponecƟna (es decir, ratones que 

carecían de esta sustancia que fabrican los adipocitos), mostraban unos niveles de 

hipersensibilidad térmica mayores que sus controles, con niveles normales de 

adiponecƟna (Sun y cols., 2018). Concluían estos invesƟgadores que la adiponecƟna 

inhibía la acƟvidad de las neuronas del ganglio de la raíz dorsal, pero también la de la 

microglía espinal, sugiriendo un papel como diana farmacológica en dolor neuropáƟco.   



 

 

El grupo de Fang y cols. presenta en el úlƟmo número de Mediators of InflammaƟon 

(Fang y cols., 2023) unos resultados con un análogo de adiponecƟna que son 

ciertamente interesantes. Al tratarse de una hormona, la disponibilidad farmacológica 

de la adiponecƟna es limitada, lo que llevó a estos invesƟgadores a emplear un análogo 

(AdipoRon) y estudiar su efecto en concreto sobre la acƟvidad microglial en un modelo 

de dolor neuropáƟco por ligadura del nervio ciáƟco. Tras confirmar que efecƟvamente 

AdipoRon disminuía la alodinia mecánica, comprobaron que, además, disminuía el 

número de células microgliales y la canƟdad de TNF. Los invesƟgadores proponen que el 

efecto de AdipoRon se debe, al menos en parte, a su capacidad para regular el proceso 

de polarización de la microglía, limitando el paso del estado anƟnflamatorio al 

proinflamatorio. Aunque, una vez más, los autores se “olvidan” de incluir a hembras en 

sus estudios, lo que limita la aplicabilidad clínica de sus resultados, este trabajo abre la 

puerta a profundizar en un posible uso terapéuƟco de estos análogos de adiponecƟna 

para el abordaje del dolor neuropáƟco. 

El otro trabajo que me gustaría presentarles (Saraiva-Santos y cols., 2023) busca 

idenƟficar la uƟlidad farmacológica de la lipoxinaA4 (LXA4) en el dolor inflamatorio. LXA4 

se sinteƟza a parƟr del ácido araquidónico, un ácido graso polinsaturado que forma parte 

de las membranas celulares. Se genera a través de la vía metabólica de la lipoxigenasa, 

y, a diferencia de otros eicosanoides proinflamatorios, como las prostaglandinas y los 

leucotrienos, como un mediador anƟnflamatorio y favorece la resolución de la 

inflamación. Aunque el estudio va dirigido a relacionar la inflamación producida por el 

Ɵtanio de las prótesis con el uso de la LXA4, sus resultados podrían ser extrapolables a 

otras situaciones de dolor inflamatorio. El primer resultado relevante es que su efecto 

anƟnflamatorio resultó ser dosis-dependiente, lo que siempre es una buena noƟcia para 

un posible uso clínico. El efecto anƟhiperalgésico (tanto mecánico como térmico) se vio 

acompañado de una disminución en el reclutamiento de leucocitos, la producción de 

citocinas y la acƟvación de NF-kB en macrófagos. Un resultado muy interesante (por una 

posible extrapolación a otros Ɵpos de dolor) es la coexpresión del receptor de LXA4 

(ALX/FPR2) y del receptor TRPV1 en neuronas sensoriales nocicepƟvas, y que LXA4 fue 

capaz de disminuir respuesta neuronal. Un resultado similar se obtuvo con respecto al 

receptor TRPA1. Además, y muy relevante desde el punto de vista clínico, es el dato de 

que LXA4 no provocó ningún daño ni a nivel renal ni hepáƟco.  



 

 

Estos son solo dos de los numerosos arơculos que están apareciendo recientemente 

valorando la posibilidad de modular farmacológicamente la nocicepción y el dolor, 

actuando sobre la función lipídica, muy relacionada con la regulación pro/anƟ-

inflamación celular.  

Tal vez ha llegado el momento de mirar a la grasa con otros ojos… Al menos desde el 

punto de vista de la nocicepción. 
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