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Puentes moleculares del trauma al dolor
cronico: una revision sistematica sobre
alteraciones postraumaticas

Bridging trauma and chronic pain: a systematic review of post-traumatic
molecular alterations

RESUMEN

El dolor crénico postraumatico constituye un desafio clinico y cientifico por la complejidad de los mecanismos
que lo sostienen. El objetivo de esta revision sistematica fue identificar las alteraciones moleculares descritas
entre 2023 y 2025 que explican la transicion del dolor agudo hacia la cronicidad tras un trauma. Para ello,
se consultaron las bases de datos PubMed, Scopus, Web of Science, SciELO y LILACS, seleccionando
25 articulos en inglés y espafiol publicados en el periodo definido. La evidencia sintetizada muestra que
la hiperexcitabilidad neuronal mediada por canales de sodio (Nav1.7, Nav1.8) y calcio, la activacion de
receptores como TRPV1, NMDA y AMPA, la liberacién de citoquinas y quimioguinas proinflamatorias, la
activacion glial y los cambios epigenéticos, en especial los relacionados con HDAC1, conforman una red de
procesos que perpetuan el dolor mas alla de la lesion inicial. Estos hallazgos no solo amplian la comprension
fisiopatoldgica del dolor, si no que también sefialan nuevas dianas terapéuticas que podrian transformar su
manejo clinico.

PALABRAS CLAVE: dolor neuropatico, trauma, canales iénicos, receptores, neuroinflamacion.

ABSTRACT

Post-traumatic chronic pain remains a major clinical and scientific challenge due to the complexity of the
underlying mechanisms. The aim of this systematic review was to identify the molecular alterations described
between 2023 and 2025 that explain the transition from acute to chronic pain after trauma. Searches were
conducted in PubMed, Scopus, Web of Science, SciELO, and LILACS, selecting 25 articles published in
English and Spanish within the specified period. The evidence shows that neuronal hyperexcitability mediated
by sodium (Nav1.7, Nav1.8) and calcium channels, the activation of receptors such as TRPV1, NMDA, and
AMPA, the release of proinflammatory cytokines and chemokines, glial activation, and epigenetic changes—
particularly those involving HDAC1—form a network of processes that perpetuate pain beyond the initial
injury. These findings not only broaden the pathophysiological understanding of pain but also highlight novel
therapeutic targets that may transform clinical management.
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INTRODUCCION

El dolor crénico postraumatico constituye una
de las complicaciones mas relevantes tras una
lesion tisular o nerviosa, y se asocia con deterioro
funcional, discapacidad y disminucién de la
calidad de vida. La transiciéon del dolor agudo hacia
un estado persistente se encuentra modulada
por complejas interacciones moleculares que
involucrantantoal sistemanervioso periféricocomo
al central. Estudios recientes han demostrado que
los canales iénicos dependientes de voltaje, como
Nav1.7, Nav1.8 y Cav2.2, desempeinan un papel
central en la hiperexcitabilidad neuronal y en la
sensibilizacion periférica (2,3,15-18). De manera
paralela, receptores como TRPV1, NMDA y AMPA
se han vinculado con procesos de plasticidad
sinaptica y sensibilizacién central, contribuyendo
a la perpetuacion del dolor (2,12,20,21).

La respuesta inflamatoria secundaria al trauma
también cumple un rol decisivo: citoquinas como
TNF-a, IL-18 e IL-6, junto con quimioquinas como
CCL2, participan en la activacion de la microglia
y los astrocitos, generando un microambiente
neuroinflamatorio que amplifica las sefales
nociceptivas (7-9,19,24). Estos procesos han
sido corroborados en modelos experimentales
y en neuropatias especificas como la trigeminal
(10,11). Asimismo, la investigacion reciente
en epigenética y regulacion transcripcional ha
mostrado que factores como HDAC1 y cambios
en la expresion génica neuronal pueden modular
la persistencia del dolor (13,14,25).

Dada la magnitud del problema y la dispersion
de la evidencia, resulta necesario sintetizar los
hallazgos moleculares recientes. El objetivo de
esta revisién sistematica es identificar y analizar
las alteraciones descritas entre 2023 y 2025
que contribuyen al dolor crénico postraumatico,
con énfasis en canales i6nicos, receptores,
mediadores inflamatorios y plasticidad sinaptica.

MATERIAL Y METODOS

Serealizé unarevision sistematica de acuerdo con
las guias PRISMA 2020. Se buscaron articulos
en PubMed, Scopus, Web of Science, SciELO
y LILACS, publicados entre enero de 2023 y
marzo de 2025. La estrategia combind términos
en inglés y espanol: post-traumatic chronic pain,

neuropathic pain, molecular mechanisms, ion
channels, receptors y neuroinfammation. Se
incluyeron estudios originales en humanos o
modelos animales, ademas de revisiones con
metodologia explicita, siempre que abordaran
alteraciones moleculares vinculadas al dolor
cronico postraumatico: canales idnicos,
receptores, mediadores inflamatorios, plasticidad
sinaptica, glia o cambios epigenéticos (2,7,8,12—
15,19,21,25). Se excluyeron articulos sin
informacion molecular, sin acceso a texto completo
o fuera del rango temporal. La seleccién se realizé
en dos etapas: primero por titulo y resumen, y
luego mediante lectura completa. De cada estudio
se extrajeron tipo, modelo, moléculas analizadas
y principales hallazgos. Finalmente, los resultados
se organizaron en categorias tematicas para
facilitar el analisis y la sintesis de la evidencia.

RESULTADOS

1. Canales iénicos

El estudio de los canales i6nicos ha permitido
comprender con mayor detalle cdmo una lesién
traumatica puede convertirse en dolor croénico.
Los canales de sodio dependientes de voltaje
Nav1.7 y Nav1.8 han sido descritos como actores
principales en la hiperexcitabilidad neuronal. Su
sobreexpresion en fibras nociceptivas periféricas
tras el trauma reduce el umbral de activacién y
favorece la descarga repetitiva (2,3,15,18). La
evidencia clinica reciente muestra que la inhibicién
selectiva de Nav1.8 mediante suzetrigine (VX-
548) logra analgesia significativa en pacientes
con dolor neuropatico, lo que marca un hito en
la busqueda de alternativas no opioides (16,17).
Estos resultados confirman lo que ya se habia
observado en modelos animales (18).

Otros canales también desempefian un papel
relevante. Los canales de calcio tipo N (Cav2.2),
implicados en la liberacion de neurotransmisores
excitatorios, participan en la sensibilizacién
central (3). Los canales TRP, en particular TRPM2,
median la neuroinflamacion a través de TLRA4,
contribuyendo a la cronificacién del dolor (12).
Incluso los canales lisosdmicos han emergido
como moduladores inesperados de la nocicepcion,
ampliando las posibles dianas moleculares (1).
Esta diversidad sugiere que los canales ionicos
no son actores aislados, sino parte de una red
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molecular compleja susceptible de intervencion
terapéutica (5,6).

2. Receptores

Entre los receptores, destacan los de la familia
TRP, especialmente TRPV1, cuya activacién
sostenida se relaciona con hipersensibilidad
térmica y mecanica. Se han identificado variantes
genéticas que aumentan la susceptibilidad al
dolor neuropatico tras el trauma, confirmando
la relevancia clinica de este canal (2,13). Los
receptores NMDA y AMPA en médula espinal
son fundamentales en la sensibilizacion central,
al inducir fendmenos de plasticidad sinaptica a
largo plazo (20,21). La subunidad a28-1, regulada
por gabapentinoides, refuerza la interaccion
entre estos receptores y potencia la transmision
excitatoria (21).
La evidencia también apunta a receptores
purinérgicos y GABAérgicos, que modulan
de manera indirecta la excitabilidad neuronal
y explican por qué la pérdida del equilibrio
excitacién-inhibicion favorece el dolor persistente
(5,6). En paralelo, estudios recientes han
mostrado que receptores periféricos como los
NMDA extraespinales también contribuyen a
la sensibilizaciéon, lo que amplia el espectro de
potenciales blancos terapéuticos (20).

3. Mediadores inflamatorios y quimioquinas

El trauma desencadena una cascada inflamatoria
en la que destacan citoquinas como TNF-q, IL-1(3
e IL-6, que sensibilizan nociceptores periféricos y
favorecen la activacion glial (7-9,19). Laliberacion
de estas moléculas en el microambiente medular
potencia la transmisién nociceptiva y refuerza la
cronificacion del dolor. En esta linea, estudios
han senalado que la via CCL2/CCR2 es esencial
para la infiltracion de monocitos y la amplificacion
del dolor neuropatico (24).

Ademas, investigaciones recientes han
identificado que la interaccion entre inflamacion
y receptores TRP constituye un mecanismo de
puente entre el dano tisular y la sensibilizacion
sostenida (12). Estas observaciones sustentan
que la inflamacién no es solo un fenémeno
secundario, sino una pieza estructural en el dolor
neuropatico postraumatico.
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4. Plasticidad sinaptica y sensibilizaciéon
central

La plasticidad neuronal explica por qué el dolor
persiste mas alla de la lesion inicial. La activacion
repetida de receptores NMDA y AMPA en médula
espinal induce cambios en la fuerza sinaptica que
consolidan la sensibilizacién central (20,21). Esta
plasticidad se acompafa de una reprogramacion
transcripcional tras el dafio nervioso periférico, lo
que modifica la expresion de genes vinculados
con excitabilidad y transmision nociceptiva
(13,14). Estudios en dolor neuropatico cronico
han confirmado que estas modificaciones no se
limitan a los receptores excitatorios, si no que
incluyen la reduccion de senales inhibitorias, como
las gabaérgicas, alterando el balance neuronal
(5,6). En la practica clinica, este conocimiento a
impulsado nuevas estrategias terapéuticas. Un
analisis reciente sobre paradigmas de manejo
postraumatico resalta que comprender estos
mecanismos puede orientar la seleccion de
terapias multimodales en el paciente con trauma
musculoesquelético (4).

5. Glia y mecanismos epigenéticos

El papel de la neuroglia se ha consolidado en los
ultimos afos. Tanto microglia como astrocitos, al
activarse, liberan citoquinas y quimioquinas que
amplifican la transmision nociceptiva (8,9,19). Se
ha demostrado que la inhibicion selectiva de la
activacion glial reduce de manera significativa la
hiperalgesia en modelos animales, confirmando
su potencial como diana terapéutica (23).

Los mecanismos epigenéticos también han
cobrado relevancia. Se ha observado que
la histona deacetilasa 1 (HDAC1) regula la
expresion de genes criticos en la nocicepcion;
su inhibicién selectiva disminuye la activacion
microglial y atenua el dolor neuropatico (25).
Asimismo, estudios en canalopatias han revelado
que cambios epigenéticos afectan la regulacion
de Nav y Cav, integrando asi la genética, la
inflamacion y la plasticidad en un mismo modelo
fisiopatoldgico (4,14).

6. Perspectivas terapéuticas

La traduccion clinica de estos hallazgos se
refleja en las estrategias actuales de tratamiento.
Revisiones recientes sobre farmacoterapia han
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subrayado el valor de los gabapentinoides,
antagonistas NMDA y bloqueadores de canales
de sodio como parte del manejo multimodal
(10,11,22). Ademas, se han explorado enfoques no
invasivos, como la neuromodulacion, que podrian
modular indirectamente estas vias moleculares
(14). Un analisis de farmacoterapia global enfatiza
que, aunque existen avances, la mayoria de los
tratamientos actuales siguen siendo sintomaticos
y no modifican el curso molecular del dolor (9,10).
De manera complementaria, investigaciones en
compuestos naturales como zingiberene sugieren
que la inhibiciébn epigenética selectiva podria
representar una via alternativa para modular la
microglia y reducir la cronicidad del dolor (25).
Estas aproximaciones reflejan la necesidad de
integrar el conocimiento molecular con la practica
clinica, siguiendo los lineamientos de nuevos
paradigmas de manejo postraumatico (4).

Discusién

La evidencia revisada muestra que el dolor crénico
postraumatico es producto de la interaccion de
multiples mecanismos que se refuerzan entre si. Los
canalesionicos, enespecialNav1.7 yNav1.8, explican
gran parte de la hiperexcitabilidad neuronal, y el
desarrollo de inhibidores selectivos como suzetrigine
ofrece una alternativa no opioide prometedora (15—
18). En paralelo, los receptores TRPV1, NMDA y
AMPA participan en la sensibilizacion periférica y
central, mientras que la pérdida del control inhibitorio
gabaérgico contribuye al desbalance excitatorio
(2,5,6,20,21). La inflamacidon neurogénica y la
activacion glial acttan como amplificadores de la
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