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Comentario al trabajo titulado

“Actividad antihiperalgésica de la clorimipramina y fenitoina
sodica en un modelo animal de dolor neuropatico inducido”

Agradezco sinceramente la invitacién que se me hizo para
comentar el trabajo reglamentario presentado por el Académico
Dr. Uriah Guevara Lépez, primero, porque toca un proble-
ma de tratamiento médico atn no resuelto, y, segundo, por-
que para mi siempre serd un honor estar en este podio.

El dolor neuropético se define como un dolor iniciado o cau-
sado por una lesién o una disfuncién primaria en el sistema
nervioso. El espectro del dolor neuropdtico cubre una gran va-
riedad de enfermedades, entre ellas las lesiones de la médula
espinal, las lesiones por isquemia, la compresion nerviosa, el
cancer y la diabetes mellitus. Se asocia frecuentemente con sig-
nos sensitivos denominados alodinia e hiperalgesia.

Los mecanismos involucrados en el dolor neuropatico son
complejos y comprenden fendmenos periféricos y centrales que
se combinan-¥. Los efectos periféricos generalmente produ-
cen descargas ectdpicas espontdneas, interferencia en la con-
duccién, alteracion de la expresion en los canales i6nicos, sen-
sibilizacién del nociceptor, etcétera. Entre los efectos centrales
se encuentran la sensibilizacién central, la reorganizacién espi-
nal y cortical, asi como cambios en las vias inhibitorias(".

El dolor neuropdtico es una entidad patoldgica para la
cual todavia no hay un tratamiento especifico. El tratamien-
to se establece con antidepresivos triciclicos y algunos anti-
convulsivantes, pero no se logra la proporcién de alivio que
se espera de un farmaco o de la asociacién de ellos®™,

Hasta el momento no se han desarrollado modelos expe-
rimentales especificos de dolor neuropatico. En los modelos
animales para el estudio del dolor es dificil saber qué es lo
que realmente estd sintiendo el animal. Si bien se han esta-
blecido modelos reproducibles con frecuente desarrollo de
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alodinia y de hiperalgesia, no son una imagen en espejo de
la respuesta humana a la lesién nerviosa. En particular, la
demostracién de hiperalgesia a estimulos térmicos nocivos
y de alodinia al frio y a estimulos mecdnicos, son las varia-
bles a medir).

Los modelos mas cominmente usados son la ligadura cré-
nica del nervio cidtico, la ligadura parcial del cidtico y la liga-
dura de un nervio espinal de los que van a formar el cidtico.
La mayoria han sido descritos en ratas aunque recientemente
el modelo de ligadura parcial del cidtico ha sido adaptado al
ratén; habra que determinar el comportamiento del mismo ya
que su respuesta es diferente al de las ratas®-®).

El desarrollo de modelos animales ha servido desde hace
mucho tiempo para las pruebas preclinicas de los nuevos far-
macos. Desde hace 25 afios, los antidepresores triciclicos han
sido utilizados para el alivio del dolor neuropdtico; su mecanis-
mo de accién se debe a la inhibicién de la recaptura de seroto-
nina y norepinefrina dentro del cuerno dorsal. Otros posibles
mecanismos de accién incluyen el bloqueo alfa-adrenérgico,
efecto sobre los canales de sodio y una accién antagonista de
los receptores NMDA(3-), Desafortunadamente, sus efectos
analgésicos se ven opacados por sus efectos colaterales que
impiden el uso de dosis mayores; la clorimipramina puede usarse
por via oral y por via parenteral. McCleane® ha estudiado el
efecto analgésico de la doxepina aplicada tépicamente (en mo-
delos animales) con buenos resultados; en especial disminuye
los efectos colaterales centrales.

Actualmente se cuenta con farmacos que de manera selecti-
va inhiben la recaptura de serotonina como la fluoxetina, pa-
roxetina, venlafaxina; sin embargo, todavia se busca su coloca-
cién en el tratamiento del dolor neuropético, por lo que seria
importante estudiar mas sus efectos en modelos animales.

La fenitoina es un farmaco anticonvulsivante del cual se
hizo el primer reporte de analgesia en dolor neuropético en
1942™_ En 1962 Bloom informé el alivio del dolor produci-
do por la neuralgia trigeminal con una nueva droga anticon-
vulsivante llamada carbamacepina, la cual en la actualidad
es el farmaco anticonvulsivante mds usado para aliviar el
dolor neuropético?,

En la década de los noventa surgi6 la gabapentina, andlo-
go estructural del 4cido gamma-amino butirico (GABA), la
cual ha demostrado su efecto analgésico en el dolor neuro-
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pético. Entre los mds recientes estdn topiramato y la lamo-
trigina, que merecen ser estudiados mds a fondo en relacién
con el dolor neuropdtico!-1?,

Esta claro que hay muchos farmacos disponibles, pero el
idéneo para nuestros pacientes no llega ain. Mientras tanto
continuardn con esquemas de dos o hasta tres farmacos (an-
tidepresores + anticonvulsivantes + anestésicos locales) y
ocasionalmente con el suministro de opioides. Cuando todo
esto falla queda la estimulacién del cordén espinal o el infu-
sor de morfina intratecal.

El dolor es un sintoma devastador que justifica estudios
como el que acabamos de escuchar. Hay que seguir buscan-
do, hay que seguir probando la accién de nuevos farmacos y
compararlos con los ya conocidos.
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