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Dolor post-operatorio: éhacia la terapia
génica?

La disminucién del dolor post-operatorio y de los efectos secundarios de
algunos analgésicos es el objetivo de este articulo. Y para
conseguirlo, en el IMIM-Hospital del Mar de Barcelona ha apostado por
potenciar la liberacion de los opioides de nuestro cuerpo. Estos
analgeésicos naturales reciben el nombre de encefalinas, y parece ser
que en caso de una administracién excesiva de algunos medicamentos
analgésicos, como el remifentanil, la expresion de los receptores de las
encefalinas se ve afectada. Para contrarrestarlo, se propone como via
terapéutica la inoculacion subcutanea de un vector-el virus causante del
herpes labial desactivado- que transporta el gen de las encefalinas a su
lugar de sintesis e incrementa asi su produccion. De este modo, la
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capacidad analgésica de nuestro cuerpo aumenta, actuando
especificamente donde es necesario. Una nueva e interesante via
terapéutica que podria abrir nuevos caminos en el tratamiento del dolor
post-operatorio y que esta ofreciendo resultados interesantes en
pacientes con dolor oncoldgico.

Mejorar el tratamiento del dolor post-operatorio es la principal preocupacién de la Unidad de
Investigacion en Anestesiologia del IMIM-Hospital del Mar de Barcelona, dirigida por la Dra.
Margarita M Puig. Esta preocupacién cobra todo su sentido al considerar trabajos
experimentales y clinicos que revelan que una administracion excesiva de analgésicos de tipo
opioide durante las intervenciones quirdrgicas puede, paraddjicamente, provocar una
sensibilizacion de las vias de transmision del dolor. Esta sensibilizacién consiste en (i) una
amplificacion del dolor post-quirtrgico a corto plazo, y en (ii) una posible persistencia del dolor, a
largo plazo (cronificacion).

Tratando de abrir vias terapéuticas mediante la prevencion de estos efectos adversos, la Unidad
de Investigacion en Anestesiologia estudia los mecanismos implicados en la sensibilizacion al
dolor (hiperalgesia) provocada por el remifentanilo, un analgésico opioide de uso comun durante
las intervenciones quirdrgicas. El laboratorio ha demostrado que la administracion de
remifentanilo, al igual que la incisidbn quirdrgica, se acompafa de una disminucién en la
expresion de los receptores para las encefalinas (receptores DOR) presentes en los nervios
sensoriales. Las encefalinas son opioides enddégenos, es decir, creados por nuestro organismo,
que desempenan una funcion analgésica natural. Al reducirse la expresién de los receptores
DOR, disminuye la eficacia de las encefalinas como agentes protectores frente al dolor.

Para compensar esta disminucién el laboratorio ha utilizado un virus desactivado (el virus
herpes simplex, causante del herpes labial) como vector para transportar el gen de las
encefalinas al lugar donde se sintetizan en los ganglios raquideos de la médula espinal. De este
modo aumentan la liberacion de encefalinas y sobreestimulan los receptores DOR en el lugar
exacto donde se necesita el efecto analgésico. El vector se introduce en el organismo mediante
una simple inyeccion subcutanea y viaja por los nervios sensoriales hasta los ganglios
raquideos. Este método tiene particular interés porque evita los efectos secundarios que se
observan con los medicamentos administrados por via general.

El presente trabajo abre el camino para la utilizacion de la terapia génica en el tratamiento del
dolor postoperatorio en humanos. La misma estrategia esta ofreciendo resultados prometedores
en un estudio clinico sobre dolor oncoldgico realizado en los EEUU.
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