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El fakir del parque de diversiones y la analgesia congénita

All4 por 1960 soliamos concurrir a las matinées del domingo en el Parque Retiro, un amplio parque
de diversiones ubicado en un predio del bajo Buenos Aires, ahora ocupado por el complejo Catalinas
Norte. Recordamos la montafia rusa con sus subidas y bajadas terrorificas, los espejos deformantes,
el inaccesible Palacio del Baile, el nunca intentado martillo o el disco de la risa, la rueda gigante, los
autitos chocadores, la mujer sin cabeza y la sugestiva adivina. Por alguna razon el fakir viene a nuestra
memoria con mayor interés: el amenazante lecho de clavos, un sujeto con delgadez extrema, tez
morena y sospechoso origen oriental. Se acostaba sobre las puntas afiladas y sus ayudantes coloca-
ban pesos sobre su abdomen para aumentar la presion; se aumentaba la prueba rompiendo tablas y
objetos sobre el mismo. Nada de eso parecia dolerle.

Hace poco tiempo, un nifio de 10 afios, muy conocido en el norte de Pakistdn como artista callejero,
llamé la atencion a un grupo de médicos. Caminaba sobre fuego y se atravesaba los miembros con
agujas. Por esto, su familia y otras dos mas, todas ellas relacionadas entre si, fueron estudiadas. Seis
de sus integrantes habian sufrido cortes, lesiones, mordeduras en la lengua y fracturas de huesos sin
haberse percatado de las mismas. El examen clinico no evidencié ninguna alteracion organica ni men-
tal. Percibian otras modalidades sensoriales pero no dolor, los reflejos eran normales. Eran capaces de
sentirse mal o llorar al estar enfermos o por maltrato. No tenian signos de neuropatia sensitiva o
motora (velocidad de conduccién, estudios histolégicos) y por esto se los clasific6 como indiferentes al
dolor para distinguirlos de los insensibles por lesiones en los nervios periféricos. Este estudio se publicé
en un reciente nimero de Nature.

La analgesia congénita o insensibilidad congénita al dolor es un padecimiento hereditario muy poco
frecuente de caracter autosémico recesivo o dominante? 2. Los portadores sufren complicaciones
ortopédicas como fracturas, luxaciones, escoliosis y osteomielitis, mutilaciones y amputaciones. Desde
la descripcion de la enfermedad por Dearborn*en 1932 hasta el 2001 se habian comunicado cerca de
40 casos?.

Los investigadores no conocian la causa de la enfermedad asi que su estrategia fue la de clonado
posicional (reverse genetics), un estudio del ADN que permite la identificacién de un gen relacionado a
una enfermedad genética sin saber qué funcién cumple mediante la utilizacion de una bateria de mar-
cadores genéticos. Una vez aislado el gen se identifica la proteina alterada en la enfermedad. En las
tres familias paquistanies se demostro que la causa de esta analgesia congénita se debe a mutaciones
en el gen SCN9A, ubicado en el cromosoma 2 y que codifica la subunidad alfa de un canal de sodio. El
canal se denomina Na 1.7 y esta presente tanto en las neuronas del sistema nervioso central como del
periférico, pero en particular en las células nociceptivas de pequefio diametro del ganglio dorsal (y
suponemos también que en el ganglio de Gasser del trigémino). Es una proteina de membrana com-
puesta por una subunidad alfa principal, que forma el poro y otra 0 méas subunidades auxiliares beta, es
bloqueado por la tetrodotoxina como otros canales de Nay activado por cambios en el potencial eléctri-
co celular®. El influjo de iones Na por su poro al activarse el canal es esencial para que las neuronas
generen el potencial de accién propagado cada vez que sus terminales nerviosas reciben un estimulo
nociceptivo.
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Las familias estudiadas tenian tres tipos de mutaciones en la subunidad alfa del Na 1.7, dos de ellas
sustituciones de un aminoacido por otro y la falta de uno de ellos en la restante. Ninguna de estas
mutaciones fue hallada en 300 sujetos controles no relacionados con estas familias. ¢ Serian funciona-
les estos canales? Para esto los investigadores expresaron canales Na 1.7 normales y mutados en
células de rifion embrionario, muy utilizadas para las mediciones electrofisiolégicas. Las células con los
canales normales respondieron ante los pulsos aplicados con todas las caracteristicas de los canales
de Na voltaje dependiente. En cambio no se obtuvo respuesta en las células con los canales mutados.
La conclusion es directa, las neuronas con el canal mutado no podrian transmitir las sefiales dolorosas
hacia los centros nerviosos centrales. De este modo la analgesia congénita se suma a las canalopatias,
enfermedades adquiridas o congénitas debidas a un aumento o disminucion en la funcién de los cana-
les i6nicos®.

Asi como en la analgesia congénita se observa una falta de funcionamiento en los canales Na 1.7,
otros estudios han demostrado su participacién en el Desorden doloroso paroxistico o dolor rectal
familiar, una enfermedad familiar caracterizada por intenso dolor quemante en el recto, en el ojo, dolor
submandibular y enrojecimiento de la cara. En este caso la canalopatia es debida a mutaciones del
mismo gen que producen un exceso en la funcion del canal Na 1.7 7. Todos estos hallazgos no hacen
mas que resaltar el papel del canal Na 1.7 en la transmision de los impulsos nociceptivos y lo sefialan
como el blanco de drogas en la futura terapia del dolor crénico.

¢ Es posible que nuestro recordado fakir del Parque Retiro pueda haber sufrido una mutacion en el
cromosoma 2 afectando su gen SCN9A, similar al de las familias paquistanies? De haberlo estudiado
entonces, nos hubiésemos hecho famosos. Un escéptico podria advertirnos que era sélo un habil
simulador, conocedor de la distribucion de los pesos y leyes de las presiones. Nos quedamos con
nuestra idea. ¢ Qué paso con el chico que trabajaba en las calles y que llamé la atencion a los médicos
paquistanies? Murié a los cuatro afios de comenzado el estudio. Saltd desde el techo de una casa
hacia la calle, no sabemos si fue un acto mas de su espectaculo o porque no quiso seguir viviendo en
esas condiciones. En todo caso no habra sentido dolor al escaparsele la vida.
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