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RESUMEN

Objetivos: (1) Valorar la eficacia del modelo PIFIR en dolor neuropatico. (2)
Comparar el efecto antinociceptivo de tres analgésicos para controlar el do-
lor inducido. Material y métodos: Se distribuyeron las ratas en cinco grupos
de seis ratas cada uno. Se determiné que uno de los grupos (el Grupo A)
actuara como control y, por tanto, no se produjo lesién a ninguno de sus
miembros. Al resto de las ratas se les ligd el nervio ciatico. Igualmente se
decidio que otro grupo (el Grupo B) funcionara como control sin farmacos. A
las ratas de otro grupo (el Grupo C) se le administré parecoxib; a las del
grupo D, ketorolaco mas tramadol y a las del grupo E, ketamina. Se evalud la
funcionalidad de las patas mediante el método PIFIR. Los valores obtenidos
se analizaron con las pruebas T de Student y de Mann-Whitney. Resultados:
Se pudo observar que en los grupos C y D no hubo diferencias significativas
en la mejoria de la funcionalidad con respecto al grupo control (p = 0.129 y
0.13 respectivamente); simplemente asomoé una tendencia hacia la mejoria.
En el grupo E, se aprecié una mejoria significativa en términos estadisticos
(p = 0.043). Conclusiones: (1) El modelo PIFIR es util para evaluar la fun-
cionalidad en ratas con dolor neuropatico inducido. (2) No se observé mejo-
ria con la aplicacién de parecoxib. (3) Con el tramadol + ketorolaco se pre-
sent6 una tendencia hacia la mejoria nada significativa. (4) Por lo contrario,
con la ketamina se aprecié una mejoria significativa.

Palabras clave: Dolor neuropatico, modelo PIFIR, parecoxib, tramadol, ke-
torolaco y ketamina.

SUMMARY

Objective: (1) To assess the effectiveness of the PIFIR model in neuropathic
pain. (2) To compare the antinociceptive effect of three analgesic regimes for
the control of induced pain. Material and methods: Five groups with six rats
each were formed. Group A was the control group and underwent no nerve
injury. All the remaining rats underwent a ligature of the sciatic nerve. Rats in
Group B received no drugs. Rats in Group C were given parecoxib; rats in
Group D received tramadol plus ketorolac, and rats in group E received ket-
amine. Function of the hind limbs was studied with the PIFIR method. Re-
sults were analyzed using the Student’s t test and the Mann-Whitney rank
sum test. Results: Groups C (parecoxib) and D (tramadol plus ketorolac)
showed no significant difference (p = 0.129 and 0.13, respectively) vs. the
group with no drug, although Group D showed a slight improvement. Group
E showed a statistically significant improvement (p = 0.043). Conclusions:
(1) The PIFIR model is useful to evaluate function in rats with induced neuro-
pathic pain. No improvement was observed after parecoxib was adminis-
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tered. Although slight improvement was observed with tramadol plus ketoro-
lac, it was not conclusive. Ketamine achieved a significant improvement.

Key words: Neuropathic pain, PIFIR model, parecoxib, tramadol, ketorolac,

ketamine.

INTRODUCCION

Las lesiones de estructuras nerviosas son causantes de sin-
dromes dol orosos neuropédticos. Estos sindromesfueron des-
critos, por primeravez, por Weir- Mitchel durantelaGuerra
Civil Norteamericana®?. Cuando se lesiona un nervio apare-
cen disparos neuronal es anémal os con la posible formacion
de un neuroma®, una conduccion nerviosa aberrante, tras-
tornos en la conduccion iénica 'y gemaciones en las neuro-
nas aferentes. Estas aferencias estimulan constantemente €l
sistemanervioso, favoreciendo lasensibilidad central y cam-
bios neuroplasticos?3). Con la formacion del neuroma se
incrementa la actividad de canales de sodio y calcio y, en
consecuencia, la sensibilidad mecénica 'y quimica®®. Por
otro lado, se presenta una proliferacion de tejido vascular y
de inervacion simpétical®. Las fibras AB invaden lalamina
Il en la que habitualmente se encuentran terminales de fi-
bras C("8). En las células lesionadas se observa una dismi-
nucion en laexpresion dereceptores deglicinao de GABA®.

Con €l dafio delasfibras sensitivas se pueden apreciar cam-
bios en laexpresi én genética de |os neurotransmisores produ-
cidos por |as fibras dafiadas?. El &cido glutamico esel prin-
cipal neurotransmisor excitatorio liberado por las terminales
centrales de neuronas aferentes tras la aplicacion de un esti-
mulo nociceptivo, estimulando alos receptores NMDA®,

En modelos animales se ha alcanzado un progreso im-
portante en la elaboracion y validacion. De esta forma es
posible la reproduccién de los fenédmenos que ocurren ante
la presencia de un sindrome doloroso neuropatico. De estos
model os existen muchas variedades. En uno seliga parcial-
mente el nervio cidtico con seda™. Otro modelo, amplia-
mente utilizado, ligael nervio ciético de maneraque €l nudo
permanezca rel ativamente suelto y con lareaccion inflama-
toria resultante se restringe lairrigacion del nervio®?, Otro
modelo goza de gran popularidad, consiste en ligar los ner-
vios espinales L5 y L6 a una distancia discretamente distal
al ganglio de laraiz dorsal 13,

A pesar delosavances delos Ultimos afios, el tratamiento
del dolor neuropatico continlia siendo desafiante. Diversos
farmacos han sido empleados para su control. Los antide-
presivos triciclicos y los anticomiciales, como la carbama-
cepina, han sido |os agentes tradi cional mente empleados para
el control de estos sindromes dolorosos™?.

Losopioidesalivian parcialmente el dolor neuropético®®,
El tramadol, andlogo sintético de la codeina, tiene doble

mecanismo de accion (agonistau e inhibidor de larecaptura
de serotonina y noradrenalina)(1®); posee biodisponibilidad
del 68% cuando se administra por via oral y, 99%, cuando
se administra por via intramuscular®. El enantiomero (+)
se une alosreceptoresu e inhibe larecaptura de serotonina.
Por su parte, el enantiémero (-) inhibe larecaptura de nora-
drenalinay estimula receptores «,-adrenérgicos®). Debido
a su mecanismo dual de accidn, este compuesto ha probado
eficaciaen el control del dolor neuropatico, a diferencia de
otros opioides16:17),

La ketamina, descrita por Stephens en 1963(18), pertene-
ceal grupo delafenilciclidina. Este farmaco es dpticamente
activo. En México se consigue como mezcla racémica. El
compuesto es estable a temperatura ambiental (19; tiene una
bajaunién aproteinasy altaliposolubilidad por o que man-
tiene un volumen de distribucién elevado. El farmaco es un
antagonista de los receptores NMDA con propiedades anal-
gésicasy anticonvulsivantes!®), El farmaco hasido emplea-
do satisfactoriamente en seres humanos en el tratamiento de
dolor neuropético™. La ketamina en dosis de 0.5 mg/kg
prolonga el tiempo de retiro a calor en ratas con dolor neu-
ropético inducido,

Con modelos de dolor neuropaético se puede reproducir
condiciones similares alas que se observan en cursos clini-
cos. En estos model os se han establecido cambios de sensi-
bilidad de estructuras periféricas y centrales e inflamato-
rios®. Debido ala presencia de fendmenos inflamatorios a
este nivel, se han empleado agentes antiinflamatorios topi-
cos (como la aspirina y otros agentes antiinflamatorios no
esteroideos) con resultados aparentemente satisfactorios;
pero que requieren mas estudiol®. El parecoxib, inhibidor
selectivo delaciclooxigenasa 2 (COX2), esun pro-farmaco
hidrosol uble que se biotransformaen val decoxib@). Lacon-
centracién méxima de valdecoxib se alcanza de una a tres
horas después de su administracion(@.

En lagénesisdel dolor neuropatico se observamayor sen-
sibilidad asustanciasinflamatorias como alas prostaglandi-
nas*2%. Aunque los antiinflamatorios no esteroideos (Al-
NES) tradicionales no muestran gran eficacia en el manejo
de estos sindromes.

El PIFIR® (Pain Induced Functional Impairment Mo-
del in Rats) es un modelo para la evaluacion objetiva del
dolor en ratas. Con este model o podemos observar laevolu-
cion del episodio doloroso y larespuestaalaterapiaanal gé-
sica empleada®). El PIFIR tiene la ventaja de no requerir
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metodol ogias complicadas para su empleo y que no crea
una conducta de aprendizaje en las ratas, como sucede en
otros modelos animales.

El modelo requiere la colocacion de electrodos en cada
unade las patastraseras de laratay sele pone acaminar en
un “sin fin” de treinta centimetros de didmetro. El cilindro
gira a una velocidad constante de cuatro revoluciones por
minuto, obligando a la rata a caminar durante dos minutos.
El tiempo de contacto de los electrodos se registra en un
sistema de computo(®®, Este modelo se emplea para valorar
la actividad analgésica, asi como la accion de diversos far-
macosy sus combinaciones?:-29), Sin embargo, en estostra-
bajos (inicamente se ha evaluado €l dolor somético de tipo
artritico inducido. En el presente trabajo procuramos encon-
trar cudl es d perfil de disfuncién que se produce a ligar €l
nervio ciéticoy analizar el efecto de tratamientos en un cur-
so de 13 dias. De encontrarse mayor utilidad en uno u otro
esquema terapéutico, podriamos guiarnos para determinar
€l manejo racional del dolor neuropatico agudo. Nosintere-
sa evaluar la utilidad del modelo PIFIR para valorar dolor
neuropatico, asi como comparar la eficacia analgésica del
tramadol méasketorolaco, parecoxib, y ketaminaparael con-
trol del dolor neuropético.

MATERIAL Y METODOS

Seestudiaron treintaratas Wistar machos con peso fluctuante
entre 180 y 210 g. L os animales fueron mantenidos en con-
diciones controladas de climay luz, con alimento y agua de
libre acceso. En el experimento seguimos las recomenda-
cionesdel Comité paralalnvestigaciony EticadelaAsocia-
cion Internacional parael Estudio del Dolor®9 y las Guiasy
Estandares Eticas para la Investigacion del Dolor Experi-

Figura 1. Imagen del modelo PIFIR.

mental en Animales®D, Se formaron cinco grupos de ratas;
cada uno con seis. Todos los grupos fueron evaluados en €
modelo PIFIR dos minutos diarios durante trece dias.

Modelo PIFIR

El modelo PIFIR requierelacol ocacion de un el ectrodo en cada
una de las patas traseras de las ratas, en un “sin fin” de treinta
dediametro que giraaunavelocidad de cuatro RPM. El tiempo
de contacto de cada €l ectrodo seregistraen un sistemade com-
puto programado especialmente para tal proposito. A 10os ani-
males se les hace caminar en € “sin fin” durante dos minutos
con quince minutos de descanso. Este proceso se repite tres
veces. El método permite comparar €l tiempo de contacto dela
superficie de la pata sana con lalesionada (Figura 1).

Grupos:

» Control (grupo A). A lasratas seleshizo unaincisién en
la pata derecha bajo anestesia general, empleando pento-
barbital. Sevisualizo el nervio ciético, pero no serealizo
ningunaintervencion en é (Figura 2).

» A lasdemasratas (gruposB, C, Dy E) selesligo €l ner-
vio cidtico con seda de 000, en tres porciones del nervio
(Método de Bennett modificado)2.

Tratamiento farmacol 6gi co:

 El tratamiento farmacol 6gico fue administrado tres dias
después de la cirugia.

 El grupo B también se empled como control; alas ratas
selesligd el nervio ciatico, pero no selesadministré nin-
gun farmaco.

Figura 2. Diseccion quirargica del nervio ciatico.
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A las ratas del grupo C se les administré parecoxib por
viasubcutanea en dosis de 31.6 mg/ kg administrando un
volumen de 2 mi/kg de peso.

* A lasratas del grupo D se les administr6 por via ora una
mezcla con ketorolaco 1.778 mg/kg con tramadol 5.6 mg/k
aplicando un volumen de 4 ml/kg; una hora después seini-
cio la vaoracion de su funcionalidad en € modelo PIFIR
por dos minutos diarios.

» A lasratasdel grupo E selesadministré por viaintraperi-

toneal clorhidrato de ketamina en una dosis de 0.5 mg/kg

de peso con un volumen de 2 mi/kg.

Andlisis de los resultados
Los registros obtenidos en el sistema de computo fueron

analizados con la prueba T de Student o con la prueba de
Mann-Whitney.
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Figura 6. CT ligadura del n. ciatico vs tramadol + ketorolaco.
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Figura 7. CT ligadura del n. ciatico vs ketamina.
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RESULTADOS

A las ratas del grupo A, alas que se les hizo una incision
hastalocalizar el nervio ciatico sin ligarlo no generd, produ-
jo alteracion en el andar de las ratas, por |o que se mantuvo
en el 100% durantelostrece dias de eval uacién, evidencian-
do que, aungue sufriendo lacirugia, esto no laalteraba; para
alterarla eranecesario ligar €l nervio ciético.

A las ratas del grupo B alas que se les ligé € nervio
ciético, pero no se les dio tratamiento farmacol dgico, desa-
rrollaron unaclaradisfuncién que se cuantificé muy bien en
el modelo PIFIR. Lafuncionalidad disminuy6 del 100% hasta
quedar solo en un 20% tres dias despuésdelacirugia Asi se
mantuvieron trece dias después de la cirugia (Figura 3).

Con la administracion del parecoxib no se aprecié una
diferencia de los valores promedio de este grupo con res-
pecto al grupo que no recibid farmacos (grupo B) vy, por tan-
to, no hubo una diferencia estadisticamente significativa,
obteniendo una p = 0.129 (Figuras 4y 5).

Con la combinacién de tramadol + ketorolaco por viaora
se observa, en comparacion con las ratas del grupo B, una
tendencia de mejoria en cuanto a indice de funcionalidad,
pero debido ala variabilidad que se obtuvo, € andlisis esta-
distico de las &reas bajo la curva (ABC) no mostro diferencia
significativa (p = 0.132) con respecto a grupo B, € cual no
habia recibido tratamiento farmacol égico (Figuras 5y 6).

Con la aplicacién de ketamina se observo la presencia
de efectos antinociceptivos en las ratas. Comparando €l

grupo E con el grupo B, se aprecia en aquél una mejoria
estadisticamente significativa (p = 0.043) en lafunciona-
lidad. Igualmente, existe amplia variabilidad; sin embar-
go, si se pudieron evidenciar diferencias significativas
(Figuras5y 7).

CONCLUSIONES

El modelo PIFIR, tradicionalmente empleado paralaeva-
luacion del dolor somético en animales de laboratorio?>29),
fue dtil para evaluar la disfuncion producida por € dolor
neuropatico inducido, asi como para cuantificar el efecto
antinociceptivo de los farmacos empleados.

Por otra parte, se mostré que el parecoxib, inhibidor se-
lectivo de la ciclooxigenasa 2, parece no tener utilidad para
€l control del dolor neuropatico en lasdosis empleadas. Esta
dosis se ha calculado para los modelos de dolor somético
tipo gota en animales de |aboratorio.

Con la administracion del tramadol y ketorolaco, en la
dosis seleccionada, se observé una mejoria que a pesar de
no ser significativa requiere de un detenido andlisis en dife-
rentes dosis para conocer su posible utilidad en dolor neuro-
patico.

Con laketamina segun lo esperado se constaté una mejo-
riaestadisticamente significativadelafuncionalidad, lo cual
traduce adecuados efectos antinoci ceptivos confirmando su
eficaciaen € control del dolor neuropético.
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