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La neuropatia periférica inducida por quimioterapia (CIPN, por sus siglas en inglés) es
un efecto secundario muy frecuente de diferentes tratamientos antineoplasicos, vy
afecta a millones de pacientes en todo el mundo (1). Esta neuropatia a menudo
conduce a la reduccion de la dosis o al cese temprano del tratamiento, lo que
compromete la eficacia terapéutica y la supervivencia de los pacientes (1), por lo que
es un problema de relevancia clinica.

Identificar las piezas clave del mecanismo de una patologia dolorosa no es algo que
ocurra todos los dias. En un articulo reciente, publicado en Brain por el grupo de
“Transduccion Sensorial y Nocicepcion”, liderado por los Dres. Félix Viana y Elvira de la
Pefia, en el Instituto de Neurociencias de Alicante-Universidad Miguel Herndndez, y del
cual es primer firmante Aida Marcotti, se ha profundizado en |la base molecular de las
alteraciones sensoriales de la CIPN (2).

El estudio de los canales TRP, pronunciados (curiosamente) “Trip” en inglés, ha
ocupado gran parte de la investigacidn preclinica en dolor en los Ultimos afios. Los TRP
constituyen una amplia familia de canales catiénicos muy importantes para la
deteccién de estimulos de indole diversa por parte de las neuronas sensoriales. Por

ejemplo, los TRPV1 o los TRPA1 se describieron inicialmente como los receptores de



ciertos irritantes quimicos. Mientras que los TRPV1 se activan por la capsaicina, la
sustancia que produce el picor tipico de las guindillas, el TRPA1 se activa por el
isotiocianato de alilo (AITC, del inglés), el cual es responsable del picor de la mostaza o
del rdbano. Sin embargo, estos TRP no solo son importantes para los que nos gusta la
comida con sabores fuertes. La sensibilidad a sustancias quimicas de los TRP no se
limita a especias o condimentos, ya que los TRP pueden activarse o sensibilizarse por la
accion de varias sustancias endégenas que se producen en el proceso inflamatorio (o
neuroinflamatorio) que acomparia al dolor crénico y que conduce a la sensibilizaciéon
del sistema nociceptivo. De hecho, el reconocimiento de los TRP como pieza clave de la
fisiologia del sistema somatosensorial se puso de manifiesto en el afo 2021 con la
concesion del premio Nobel de Medicina y Fisiologia a David Julius y Ardem
Patapoutian, descubridores del TRPV1 y del TRPA1, respectivamente.

En el presente estudio del Instituto de Neurociencias de Alicante/Universidad Miguel
Hernandez (2), se profundiza en la regulacién del TRPA1l durante la neuropatia
inducida por oxaliplatino. Este antineoplasico se usa frecuentemente en el tratamiento
del cancer colorrectal, y produce una neuropatia que afecta a mas del 70 % de los
pacientes que se tratan con este farmaco (3). En animales de experimentacion basta
con tres administraciones de oxaliplatino para producir la neuropatia periférica, la cual
se traduce en la aparicion de alodinia a estimulos mecanicos y frios. Los investigadores
de este trabajo demuestran que el tratamiento in vivo con oxaliplatino produce la
sensibilizacién de las neuronas TRPA1+, y de hecho, los animales cuyo TRPA1 ha sido
inactivado genéticamente (knockout TRPA1l) muestran una clara atenuacién de los
sintomas neuropaticos inducidos por el oxaliplatino. Por supuesto, una cosa es
demostrar el papel del TRPA1 en este tipo de neuropatia y otra muy diferente es
aproximar este descubrimiento a una posible terapia farmacolégica que pueda usarse
en pacientes con CIPN. Para ello es necesario entender como se regula la actividad del
TRPA1 durante la neuropatia periférica. Marcotti y cols. muestran que el TRPA1 se
puede modular por la presencia del receptor sigma-1. Este ultimo es una proteina
chaperona que actia como una subunidad accesoria de una variedad relativamente
amplia de proteinas de membrana (4), incluyendo algunos canales idnicos entre los
gue se encuentra el TRPAl. En este trabajo muestran que el receptor sigma-1

acompafia al TRPA1 a la membrana plasmatica y ayuda a su actividad. De hecho, el



tratamiento preventivo con el antagonista selectivo S1RA (también llamado E-52862),
administrado durante el tratamiento con el oxaliplatino, es capaz de prevenir la
sensibilizacién de las neuronas TRPA1l+ y de disminuir marcadamente los sintomas
neuropaticos inducidos por el antineoplasico (2).

Estudios previos en animales de experimentacion de nuestro grupo de investigacién en
la Universidad de Granada, publicados hace ya algo mas de 10 afios (en el 2012) (5), asi
como estudios mas recientes del grupo de Carlos Goicoechea y Maribel Martin en la
Universidad Rey Juan Carlos (2019) (6), y de los investigadores del Departamento de
Descubrimiento de Farmacos y Desarrollo Preclinico de Esteve (actualmente en Welab
Barcelona) (2016) (7), han mostrado previamente que la inhibicion del receptor sigma-
1 produce un efecto antineuropatico marcado frente a la neuropatia inducida no solo
por el oxaliplatino (7), sino también por otros antineoplasicos, como el paclitaxel (5), la
vincristina y el cisplatino (6). Ademds, hemos descrito recientemente que los
receptores sigma-1 son capaces de modular también la sensibilizacién de las neuronas
TRPV1+ (8). Por lo tanto, es posible que la modulacién de la actividad TRP por el
receptor sigma-1 pueda ofrecer una nueva via para el tratamiento del dolor,
incluyendo las neuropatias inducidas por los agentes quimioterapicos.

Merece la pena destacar que hace ya algun tiempo, en el afio 2017, se publicaron los
resultados de un estudio de fase lla en el que se examinaba el efecto del S1IRA en
pacientes que recibian oxaliplatino para el tratamiento del cancer colorrectal. Era un
estudio pequefio, con un total de 124 participantes distribuidos equitativamente entre
los tratados con S1RA o con placebo. A pesar de las limitaciones en cuanto al nimero
de pacientes, el tratamiento con S1RA fue suficiente como para reducir el umbral del
dolor por un estimulo frio en 5,29 °C y disminuir significativamente la proporcion de
pacientes con neuropatia dolorosa crénica severa (3 % vs. 18,2 % para los pacientes
tratados con S1RA o placebo, respectivamente) (9). Teniendo en cuenta que no existe
una terapia eficaz para tratar o prevenir la CIPN (1), estos resultados podrian
considerarse exitosos.

En resumen, este trabajo de investigacién preclinica ayuda a comprender los
mecanismos de la hipersensibilidad sensorial derivada de la terapia antineoplasica, y
aporta una prueba adicional de las posibilidades terapéuticas del antagonismo del

receptor sigma-1. Con un poco de suerte, este estudio ayudara a asfaltar la carretera



para el “road trip” (o TRP, en este caso) que supone la realizacién de nuevos ensayos

clinicos con el S1RA para el tratamiento del dolor.
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