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RESUMEN
Objetivo: Evaluar la eficacia de la analgesia preventiva inducida por estimulacién eléctrica nerviosa transcutdnea (TENS) sobre la res-
puesta constrictora abdominal (RCA) evocada por Perezona en el ratén. Material y Métodos: Se emplearon 64 ratones macho de la cepa
CD-1 dividido en 8 grupos (n=8 cada grupo). El grupo I recibi6 la perezona 5 mg/kg Intraperitoneal (IP), el grupo II recibié el vehiculo
de la perezona (aceite de maiz Los grupos IV al VIII se sometieron a diferentes frecuencias de TENS (10, 20, 40, 80 y 160 Hz), durante
30 minutos, posteriormente se les administr perezona 5 mg/kg IP registrando el nimero de RCA en 20 minutos. Resultados: A los
resultados obtenidos se le aplicé la prueba de Kruskal-Wallis siendo estadisticamente significativo los valores de p < 0.05, encontrando
eficacia antinociceptiva preventiva del TENS en los grupos IV al VII con p < 0.05 con respecto a los grupos controles (I 'y I). El grupo
III (vehiculo) no registré capacidad para inducir RCA. Conclusiones: Los hallazgos sefialan que las frecuencias bajas de TENS (10,20,40
y 80 Hz) son mas eficaces para inducir un efecto antinociceptivo en este modelo experimental con relacién a las frecuencias altas, (160
Hz) con p > 0.05. Se concluye que el TENS es un procedimiento eficaz como analgésico preventivo (Rev Mex Anest 1999;22:116-121).
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ABSTRACT
Pre-emptive analgesia in an experimental model of visceral pain. Objective: Evaluate the importance of the pre-emptive analgesia
induced by transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS) on the abdominal constrictive response (ACR) evoked by Perezone in the
mouse. Material and Methods: 64 male mice of the CD-1 strain were employed assigned into 8 groups (n=8 each group). Group I
received intraperitoneal (IP), Perezone (5 mg/kg), group II received the IP vehicle (oil corn); the animals in group III received placebo
TENS during 30 minutes and subsequently 5 mg/kg IP Perezone. Groups IV and VIII were subjected to different frequencies of TENS
(10, 20, 40, 80 and 160 Hz) respectively during 30 minutes. Subsequently these were administered 5 mg/kg IP Perezone, having regis-
tered the ACR number 20 minutes later. Results: Kruskal-Wallis test was applied to the results (p < 0.05 statistically significant), having
found the preventive antinociceptive efficacy of the TENS in groups IV to VII with p < 0.05 and non-significant in group VIII (160 Hz)
with p > 0.05 with respect to the control groups (I and III). In group II (vehicle) did not register capacity to induce ACR. Conclusions:
Findings indicate that TENS frequencies lower (10, 20, 40 and 80
Hz) are more effective to induce a preventive antinociceptive ef-
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fect in this experimental model with relation to high frequencies
(160 Hz); It was concluded that TENS is an effective procedure as
preventive analgesic (Rev Mex Anest 1999;22:116-121).
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SE HAN DESARROLLADO diversos modelos experimenta-
les para inducir el dolor y para evaluar el efecto
analgésico en animales de laboratorio!. Tales mode-
los han sido de utilidad para el cernimiento de nue-
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vos farmacos y para valorar las propiedades anal-
gésicas de otros procedimientos no farmacoldgicos.
La induccién del dolor se basa en la aplicacién de
estimulos nociceptivos mecdnicos como el pinza-
miento de la cola?4, estimulos térmicos, como la
plancha caliente o el calor radiantes® o estimulos
quimicos, como la respuesta constrictora abdomi-
nal (RCA) inducida por la aplicacién intraperito-
neal (IP) de acetilcolina®.

Independientemente del modelo, la presen-
cia del dolor se infiere por el tipo de respuesta que
se presenta a la aplicacién del estimulo nociceptivo,
que puede ser identificada por la actividad motora
(sacudidas musculares, actividad locomotora, esca-
pe), auténoma (taquicardia, taquipnea, salivacion,
midriasis, miccién y defecacién), o conductuales
(agresividad, vocalizacién y escape). En el caso de
la RCA, denominada en ingles “Writhing” se desen-
cadena por la aplicaciéon IP de acetilcolina y otras
sustancias como la fenilquinona’, serotonina8, 4ci-
do acético?, oxitocinal® y perezona. La Perezona es
una quinona de estructura sesquiterpénica, producto
natural aislado de las raices de Perezia adnata, plan-
ta perteneciente a la familia de las compuestas; es
una molécula cristalina, de color amarillo, con peso
molecular de 248.3 y un punto de fusién de 103.4 °C
y cuya estructura quimica ha sido plenamente ca-
racterizada!l''3. La administracién IP de esta sus-
tancia en el ratén y la rata, disuelta en aceite de
maiz, induce una respuesta que se caracteriza por
presentar una serie de contracciones y elongacio-
nes, pasando caudalmente a lo largo de la pared ab-
dominal, acompafiada con extensién del tren poste-
rior. Este efecto denominado RCA, tiene las carac-
teristicas del estimulo nociceptivo abdominal pro-
vocado por los firmacos antes mencionados y otras
sustancias (figura 1). Dicha RCA es prevenida por
la administracién de analgésicos opioides como la
morfina y en menor grado por los analgésicos no
esteroideos. Lo anterior fundamenta la utilidad de
esta molécula como modelo experimental para in-
ducir una respuesta conductual especial al dolor y
para evaluar el efecto analgésico en los animales de
experimentacion.

Por otro lado, existe suficiente evidencia que
sefiala que la Estimulacién Nerviosa Eléctrica
Transcutdnea (TENS), constituye un método eficaz
para inducir un estado analgésico que ha sido de
utilidad en el control del dolor que se presenta en
diversos estados fisiopatolégicos!419. El mecanis-
mo de accién por el cual el TENS induce el efecto
analgésico se atribuye a la estimulacién preferen-

cial de las fibras somatosensoriales periféricas, que
conducen con mayor velocidad que las fibras noci-
ceptivas. Lo anterior da lugar a la estimulacién de
las interneuronas inhibitorias en la segunda y ter-
cera laminas de las astas posteriores (sustancia ge-
latinosa) lo que bloquea eficazmente la nocicepcién
a nivel de la médula espinal, planteamiento acorde
a la teoria de la compuerta propuesta por Melzack y
Wall20, Por otra parte, también se ha demostrado
que el TENS induce la liberaciéon de péptidos opioi-
des, ademas de que el efecto analgésico es preveni-
do por la administracién de la naloxona21-22,

Con fundamento en los antecedentes descri-
tos, el proposito del presente trabajo fue investigar
la eficacia del TENS como un procedimiento anal-
gésico preventivo sobre el modelo de dolor visceral
inducido por la administracién IP de perezona en
el raton.

MATERIAL Y METODOS

En la primera serie de experimentos que aqui
se describen se emplearon ratones machos adultos,
de la cepa CD-1 de 25 - 30g de peso corporal obteni-
dos del bioterio de la Facultad de Medicina de la
UNAM. Los animales fueron mantenidos en las mis-
mas condiciones ambientales en cuanto a ilumina-
cién (12 X 12 luz: obscuridad) y temperatura (23 +
2 °C) y con acceso libre al agua y alimento. Con el
proposito de establecer la dosis 6ptimas de perezona
para inducir la RCA en la primera serie de experi-
mentos se realizo una curva dosis-respuesta (CDR)
al efecto nociceptivo provocado por la administra-
cién IP de perezona a tres niveles de dosis (1.25, 2.5
y bmg/kg), el grupo control recibi6é solamente el ve-
hiculo (aceite de maiz) por la misma via. Inmedia-
tamente después de la administracion del fArmaco
o vehiculo, los animales se colocaron en un cilindro
de acrilico transparente (20 X 18 cm) y se registrd
mediante un contador manual el niimero de RCA
presentadas cada 5 minutos, durante 20 minutos.

En la segunda serie de experimentos se em-
ple6 un lote de 64 ratones y se dividieron en ocho
grupos de ocho ratones cada uno. A los animales del
grupo I se les administré perezona, 5 mg/kg IP. Los
ratones del grupo II recibieron el vehiculo de
perezona (aceite de maiz). Inmediatamente después
del vehiculo o de la perezona, se registré la RCA en
las condiciones descritas en la primer serie de expe-
rimentos.

Al grupo III se le colocaron los electrodos del
TENS sin estimulacién durante 30 minutos y,
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Figura 1. Respuesta nociceptiva a la administruacién intraperito-
neal (IP) de Perezona Smg/kg. a lo cual se le ha llamado respues-
ta constrictora abdominal (RCA).

posteriormente se administré perezona IP. Los gru-
pos IV al VIII fueron sometidos a diferentes frecuen-
cias: (10, 20, 40, 80 y 160 Hz respectivamente para
los grupos, IV, V, VI, VII y VITI) de TENS durante
30 minutos, a través de 2 electrodos colocados en la
pared abdominal del raton y sujetados con un cin-
turén de Velero, lo que permitié mantenerlos en li-
bre movimiento. En todos los casos, un dia antes del
procedimiento experimental, a los animales se les
rasurd la pared abdominal, con el propésito de man-
tener un mejor contacto con los electrodos para la
estimulacion transcutdnea. Inmediatamente des-
pués del periodo de estimulacién, los animales de
los diferentes grupos, recibieron perezona 5 mg/kg
IP y se registré el nimero de RCA en las mismas
condiciones sefialadas en la primera serie de expe-
rimentos.

Se utilizé un estimulador (Acupoint 2000),
figura 2. con parametros fijos para todos los grupos
(excepto la frecuencia de estimulacidn), la amplitud
de pulso fue de 150 useg, el patrén de relajacion de
1.8 seg, y el patron de contraccion de 4 seg. Los re-
sultados obtenidos se sometieron a la prueba de
Kruskal-Wallis y se consideraron estadisticamente
significativos los valores de p < a 0.05.

RESULTADOS

La perezona indujo RCA de manera dosis de-
pendiente (figura 3), evidenciadas por respuestas
conductuales y autondmicas (defecacién, miccidon y
taquicardia. Sobre la base de los resultados obteni-
dos en la Curva Dosis Respuesta (CDR) a la
perezona, se selecciond la dosis de 5 mg/kg para eva-

. |
Figura 2. Estimulador Acupoint 2000; en el extremo inferior sc
muestran los electrodos en un cinturdn de Velcro conectados a
través de caimanes al estirulador.

luar la capacidad del TENS como procedimiento
analgésico preventivo.

El promedio del RCA durante el periodo de
observacion en los animales gue recibieron perezona
y que no se sometieron a TENS fue de 6.75, mien-
tras que el grupo de animales que solamente reci-
bieron el vehiculo presentaron cero RCA. El grupo
I1I al que sélo se le colacaron los electrodos sin esti-
mulacién y que recibieron la perezona el promedio
de RCA fue de 7.0. En los animales del grupo [V. V
y VI que se sometieron al TENS 30 minutos antes
de la aplicacion de perezona con frecuencias de 10,
20, 40 y 80 Hz, presentaron inhibicién significativa
de la RCA (p < 0.05) en 83, 87, 92 y 74 % respectiva-

Promedio No. RCA/20 min

0 1.25 2.5 5
Dosis de Perezona (mg/kg IP)

Figura 3. Curva dosis respuesta al efecto nociceptivo abdominal
(RCA) inducido por la Perezona administrada por via intraperito-
neal (IP) en el raton. Los resultados se expresan como el valor
promedio mas menos el error estdandar (N de seis animales por
dosis).
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Promedio No. RCA/20 min

VEH CA TP 10 20 40 80 160

Condicion experimental y frecuencia del TENS (Hz)

Figura 4. Influencia de la estimulacion eléctrica nerviosa trans-
cutdnea (TENS) sobre la respuesta constrictora abdominal (RCA)
inducida por la administracién de perezona (5 mg/kg) intraperi-
toneal (IP) en el ratén. VEH= vehiculo de perezona, CA= control
absoluto. TP= TENS-Placebo; N=8 * p < 0.01 (Kruskal-Wallis).

mente. Cuando los animales se sometieron al TENS
de 160 Hz, el efecto nociceptivo fue inhibido sola-
mente en 20 % (p > 0.05) figura 4.

DISCUSION

En el presente trabajo, se encontr6é disminu-
cién estadisticamente significativa en la RCA indu-
cida por la perezona con la aplicacion preventiva de
los TENS a frecuencias bajas (10, 20, 40 y 80 Hz).
No asi cuando se aplicaron frecuencias altas de has-
ta 160 Hz, comparados con los grupos controles (I y
III), lo cual sugiere que este recurso es util cuando
se aplican frecuencias menores a 80 Hz, lo cual con-
cuerda con el estudio realizado por Mannheimer,
quien empleando frecuencias menores de 70 Hz, ob-
tuvo efecto terapéutico antidlgico en pacientes con
dolor severo por Artritis Reumatoide??,

En nuestro estudio, la frecuencia mas baja fue
de 10 Hz, con buenos resultados; sin embargo,
Johnson utilizé diferentes frecuencias de estimula-
¢ién en un modelo de dolor inducido por frio en su-
jetos normales encontrado resultados similares, ya
que las frecuencias entre 20 y 80 Hz ofrecieron me-
jor analgesia, que frecuencias por debajo de 10 Hz,
y por arriba de 160 Hz2¢, aunque su modelo es de
dolor somaético y el aqui presentado es de dolor vis-
ceral, ambos siguen la misma tendencia.

El mayor efecto antinociceptivo observado lo
encontramos en el grupo VI al que se aplicaron 40
Hz, frecuencia que en forma evidente abatié la RCA

hasta en 92%, sélo 4 respuestas constrictoras abdo-
minales comparados contra 54 del grupo I y 56 del
grupo III (controles). Sjolud?® obtuvo resultados se-
mejantes cuando, administrando TENS preventivo,
encontré que la estimulacién con 80 Hz produjo la
méaxima supresion en la respuesta de flexién evoca-
das por fibras C en el ratén.

Se ha postulado que el posible efecto antidlgi-
co del TENS se debe a diversos mecanismos, ya que
a frecuencia por arriba de 10 Hz, actia a nivel espi-
nal a través del mecanismo de control de las com-
puertas?®0. Las frecuencias altas de estimulacién pro-
ducen fatiga sindptica lo cual puede limitar este me-
canismo y disminuir la eficacia cuando se aplican
estimulos con frecuencias de 160 Hz; esto mismo fue
observado en nuestro estudio como en el de
Johnson?4,

Se ha explicado que el efecto satisfactorio del
TENS a frecuencias menores a 10 Hz producen un
efecto similar a la analgesia por acupuntura, por
liberacién de opioides endégenos?l:23,

Al examinar el comportamiento de los contro-
les, se puede advertir que en el caso del grupo con-
trol al que se aplicé Perezona IP, se demostré ple-
namente que ésta es capaz de inducir estimulo no-
ciceptivo a través de la RCA, mientras que el vehi-
culo en que se disuelve (aceite de maiz), no tiene
por si mismo la capacidad de inducir ningin esti-
mulo nocivo (cero RCA).

Al grupo al que se colocaron los electrodos sin
estimulo eléctrico (Grupo III placebo) se observé el
mayor numero de RCA (56 en total). Con presencia
inclusive de fenémenos neurovegetativos tales como
(miccidn, defecacién, taquicardia). Lo cual sugiere que
el TENS en este grupo no presento efecto placebo.

Siendo el dolor una de las sensaciones mas
temidas por los seres humanos y animales diferen-
ciados filogenéticamente, resulta necesario estable-
cer cuales son los mecanismos para evitar esta des-
agradable sensacién, aunque no siempre resulta fac-
tible. A pesar de que en la ultima década se ha avan-
zado en forma notable, numerosos reportes tratan
de explicar algunos de los mecanismos neurofisiol-
gicos encaminados a este propésito®®; asimismo
otros investigadores han ensayado varios métodos
para tratar de evitar el dolor antes de que se pre-
sente, lo que se conoce como analgesia preventiva.
Aunque controvertida, nos permite entender los
posibles mecanismos orientados a disminuir o evi-
tar el dolor antes de que el estimulo nocivo genere
los multiples y complejos eventos neurofuncionales
que lo caracterizan26-30, Son innumerables los re-
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cursos y métodos empleados con este fin, siendo los
mas empleados, la administracién de farmacos anal-
gésicos por diversas vias, aplicados antes de que
ocurra el estimulo doloroso, tales como AINES, opia-
ceos y anestésicos locales?62%, Suméndose el TENS
al armamentario de la analgesia preventiva.

En nuestro estudio utilizamos el TENS como
procedimiento analgésico preventivo para valorar
la RCA en respuesta a la Perezona IP, bajo el con-
cepto de analgesia preventiva cuyo objetivo, es dis-
minuir la sensibilidad central explicada por cam-
bios en los campos receptivos de neuronas espina-
les lo cual conduce a un aumento en la excitabilidad
producida por impulsos nociceptivos periféricos con-
duciendo a hipersensibilidad a estimulos subse-
cuentes?S,

Existen en la literatura reportes coinciden-
tes con nuestros resultados en los que se emplea el
TENS como procedimiento analgésico preventivo
ante un estimulo nocivo; destacan los empleados por
Lander?®!, el cual utilizé este método para evitar el
dolor por venopuncién en nifios; Morgan®?, los em-
ple6 en procedimientos tendientes a efectuar dis-
tensién por artrografia de hombro en pacientes con
capsulitis adhesiva, procedimiento notablemente
doloroso, encontrando resultados satisfactorios con
este método; en otras comunicaciones, se establece
la utilidad de los TENS en diversas entidades pato-
légicas como dolor de miembro fantasma??, analge-
sia post-toracotomia?82? y otras entidades en que se
ha encontrado un papel fundamental de la memo-
ria al dolor en el pasado y entre la intensidad del
dolor actual®°.

Sin duda, este recurso terapéutico tiene la
posibilidad de emplearse en forma preventiva, re-
presentando un recurso no farmacolégico que pue-
de utilizarse en pacientes con dificultades para re-
cibir analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
u opidceos de diferente tipo. De igual forma consi-
deramos que este método asociado a dosis bajas de
analgésicos no opidceos, opidceos y anestésicos lo-
cales puede representar una alternativa conveniente
en aquellas circunstancias en las que se requiera
prevenir el dolor con bajo gasto de farmacos de dife-
rente naturaleza, lo cual sin duda traera para el pa-
ciente notables beneficios orientados a aliviar el
dolor sin causar mas dafio.
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