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RESUMEN

El baclofeno es un farmaco agonista GABA B se utiliza principalmente para tra-
tar la espasticidad pero ha mostrado algunas posibles propiedades analgésicas.
El baclofeno induce la antinocicepcion por agonistas de GABA, deprimiendo
el sistema nervioso central por la disminucion de la liberacion de glutamato y
aspartato teniendo como resultado analgesia marginal. Objetivos: Determinar
el efecto del baclofeno como analgésico después de su administracion en un
modelo de medicidn del dolor neuropatico en ratas. Material y métodos: Se
utilizaron treinta ratas albinas macho de la cepa Wistar, con un peso entre 150
y 250 gramos. Las ratas se prepararon para la cirugia y se anestesiaron con
hidrato de cloruro via intraperitoneal. El nervio ciatico derecho fue aislado por
diseccion y fue ligado para causar dafo neuropatico por constriccion. Se aplicd
baclofeno en diferentes dosis (1, 4, 6 mg/kg) via intraperitoneal de acuerdo con
los grupos experimentales. Las ratas se sometieron a una bateria de diferentes
pruebas de dolor. Cada prueba se realizé en ambas patas traseras. Se utilizé la
prueba ANOVA presentando una p < 0.05 significativa. Resultados: Se realizé
la medicidn del dolor con los filamentos de Von Frey de la pierna izquierda con
resultado: 1.13 (= 0.32) mm con una linea de base en todos los grupos, en
comparacion con la pierna derecha que resultando en 1.04 (+ 0.36) mm como
la misma condicién. Se obtuvieron diferencias significativas en las pruebas
después de la aplicacion de baclofeno en todos los grupos. Los porcentajes
en la alteracién de la marcha en cada grupo fue mas notable en el grupo Ay
se mejora en el grupo B, Cy D (p < 0.001) y sin notar cambios en el grupo E.
La autotomia, edema y retraccién en la pata se observé como las principales
complicaciones en el grupo C (20%) y D (40%). Conclusiones: El baclofeno
se demostré como un farmaco excelente para la antinocicepcion para tratar
el dolor neuropatico en ratas y es dependiente de la dosis.

Palabras clave: Baclofeno, dolor neuropatico, GABA-B.
SUMMARY

Baclofen is a GABA-B agonist drug used to treat mainly spasticity but it has
shown some possible analgesic properties. The baclofen induced antinocicep-
tion by GABA agonists depressing the central nervous system by decreasing
the release of glutamate and aspartate. Objectives: Determine the antinocicep-
tion effect of Baclofen after it administration in a model of neuropathic pain in
rats. Material and methods: Thirty male albino rats of Wistar strain, weighing
between 150 and 250 grams were used. Rats were prepared for surgery and
anesthetized with intraperitoneal chloral hydrate. Right sciatic nerve was iso-
lated and injured by constriction. Baclofen was applied in different doses (1, 4,
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6 mg/kg) intra-peritoneal according to the experimental groups. The rats were
subjected to a battery of various pain tests. Each test was performed on both
hind legs. Repetitive ANOVA test was used and the p < 0.05 was significant.
Results: Pain measurement with Von Frey filaments of the left leg was 1.13
(+ 0.32) mm as a base line in all groups, compared with the right leg that was1.04
(+ 0.36) mm as the same condition. Significant differences were obtained after
baclofen application in all the groups. Altered gait percentages in each group
was remarkable in group A, and was ameliorate in group B, C, and D (p < 0.001)
and normal in group E. Autotomy, edema and leg retraction was observed like
complications main in group C (20%) and D (40%). Conclusions: Baclofen
demonstrated as an excellent antinociception drug to treat neuropathic pain

INTRODUCCION

Se acepta generalmente que los analgésicos convencionales
frecuentes son ineficaces en el tratamiento de dolor neuropéti-
coD. Sin embargo, en muchos pacientes con dolor neuropatico
hay un componente de menor porcentaje de dolor nociceptivo
susceptibles al responder a los analgésicos tradicionales®.
Hay algunos esfuerzos para introducir drogas anti-espdsticas
concretas para tratar el dolor con base en observaciones clinicas
en pacientes con espasticidad severa que mejoraron también el
dolor neuropatico pero sélo hay una experiencia empirica que
podria ser demostrado cientificamente. En este sentido, el ba-
clofeno se utiliza principalmente como un relajante muscular a
través de un agonista en los receptores inhibitorios GABA-B®,

Este receptor es de clase C siendo un inhibidor metabotré-
pico en el sistema nervioso central. La inhibicién presindptica
estd mediada por la familia de la proteina G, principalmente
mediante el bloqueo de los canales de calcio inhibiendo la ten-
sion sindptica, actuando en la inhibicién neuronal postsinapti-
co por el flujo de potasio en la neurona, incluyendo el bloqueo
de la actividad de la adenilato ciclasa®. El mecanismo incluye
la supresion de los neurotransmisores excitatorios liberando
los reflejos polisindpticos y monosindpticos, por lo tanto, el
baclofeno es un tratamiento eficaz para reducir la rigidez y
espasticidad de los musculos esqueléticos en ratas y humanos.
El baclofeno es el inico GABA agonista-B aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA)®).

Por otro lado, los receptores GABA-B juegan un papel
importante en muchos procesos fisioldgicos y patolégicos,
incluyendo la nocicepcién”). Este farmaco induce la antino-
cicepcién en modelos animales de dolor, pero los resultados
en algunos de ellos no son tan claros para disminuir el dolor.
Al parecer, depende del modelo, la via de administracién y la
dosis del farmaco. Se demostré que su mecanismo de antino-
cicepcioén incluye la inhibicién de glutamato liberado desde
los terminales aferentes primarios de la sustancia gelatinosa

in rats, and was dose-dependent.

Key words: Baclofen, neuropathic pain, GABA-B.

neuronal y asi disminuye la expresion de receptor NK-1 en
el asta de 1a médula espinal®. Sin embargo, se utilizé el ba-
clofeno para demostrar los resultados en un ensayo clinico,
pero tiene una eficiencia fluctuante en la clinica en pacientes
neuropaticos®.

La evaluacién del dolor neuropatico es complejo, ya que
s6lo se puede utilizar en estimulos que no producen dafio
irreversible e incluso se hace dificil reunir un nimero signi-
ficativo de pacientes para un ensayo clinico®. Por lo tanto,
los modelos animales se han desarrollado con el propésito
principal de la comprension de la fisiopatologia del dolor y
evaluar posibles tratamientos para el mismo(!%),

Dentro de la amplia variedad de modelos animales de dolor
existe una variable ampliamente utilizada con frecuencia:
La compresién o constriccién de los nervios periféricos o
en las raices nerviosas terminales. Estos modelos pretenden
reproducir la situacién de la hiperalgesia, alodinia y dolor
espontdneo tipica del dolor neuropéticoV.

El modelo mas aceptado es el de constriccién crénica del
nervio cidtico de rata utilizando multiples técnicas con poca
rigidez para evitar la interrupcién de la transmisién neural
que fluye alrededor de los espaciados milimetros de cada
terminacion nerviosa. Este modelo fue introducido por Xie y
Bennett, en 1988 y ha sido ampliamente utilizado'?. En este
modelo, el estado de dolor comienza a partir de la primera
semana y se mantuvo estable durante unas seis semanas que
se irdn eliminando gradualmente dentro de 2-3 meses(®,
Estos animales demuestran un estado de dolor espontaneo,
que es reconocido por el apoyo de la extremidad inferior en
el suelo produciendo una hiperalgesia a estimulos térmicos y
mecdnicos con una alodinia a diferentes estimulos!¥.

OBJETIVO

El objetivo de esta investigacion, es utilizar el modelo de dolor
neuropdtico estandar de ligadura del nervio ciatico en ratas

Volumen 39, No. 1, enero-marzo 2016
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para observar los efectos terapéuticos en diferentes dosis de
administracion baclofeno.

MATERIAL Y METODOS
Animales

Se utilizaron treinta ratas albinas machos de la cepa Wistar,
con un peso entre 150 y 250 gramos. Todos se alimentan
de libitum y con el cuidado adecuado de la regulacién ética
animal en México, incluyendo en la Ley General de Salud
(NOM-012-SSA3-2012).

Técnica quirirgica

Se utilizé la técnica de Xie y Bennet. Las ratas se prepararon
para la cirugia y se anestesiaron con hidrato de coral via
intraperitoneal a una dosis de 10% (20 mg/kg).

Se realizé una limpieza mecdnica y la antisepsia y
sepsia de la zona quirtdrgica con yodo, se realiz6 una
incisién de 2.5 cm en la regién inguinal disecando te-
jido subcutdneo y musculos adyacentes exponiendo el
nervio cidtico derecho; posteriormente, el nervio ciatico
derecho fue aislado para proceder a inducir la lesién, se
realizaron tres ligaduras con seda 2-0 espaciados en 1.5
cm, posteriormente se procedid a suturar la incisién con
polimero sintético; inmediatamente se aplicé baclofeno
intra-peritoneal segtn el grupo experimental. Finalmente,
se administré una dosis de antibiético profilactico (gen-
tamicina 20-50 mg/kg) via intramuscular.

Las ratas se dividieron en cinco grupos distintos: grupo
A: «control/lesiones» sin baclofeno; grupo B: «lesién con
baclofeno» (1 mg/kg); grupo C: «lesién con baclofeno» (4
mg/kg); grupo D: «lesién con baclofeno» (6 mg/kg) y el
grupo E: «Sham», en éste se hizo una incisién en la zona
glitea derecha para visualizar el nervio ciatico, pero no se
tocé el musculo y la piel fue suturada con polipropileno 4-0.

Las ratas se sometieron a una bateria de diferentes pruebas
de dolor. Cada prueba se realizé en ambas patas traseras. Las
pruebas fueron:

1) El dolor espontaneo: fue la observacion y registro de cual-
quier variable negativa al apoyar la pata lesionada con un
comportamiento protector de la pierna.

2) Alodinia: se utilizaron filamentos de Von Frey (diametro
6,5,4,4,08y 3, 22 mm). Se utilizaron para observar el
comportamiento de la extremidad a un estimulo mecénico
en la superficie plantar. Cada filamento aplica presion sobre
la pata en cinco intentos, a la espera de una reaccién de
rechazo o retraccién de la pata. La rata se encuentra en
una parrilla metélica para probar cada pata. Por otro lado
la alodinia térmica se evalué como una respuesta a los
estimulos dolorosos utilizando un pulverizador de cloruro
de etilo en ambos extremos.

3) La hiperalgesia térmica: se evalué como una mayor res-
puesta a estimulos ligeramente dolorosos utilizando un
plato térmico en la que apoya la extremidad lesionada
para observar cualquier reaccién y de ese modo medir el
tiempo en segundos con un crondémetro en el momento en
que la rata intenta eliminar la nocipecién en la extremidad
inferior.

Se observé mediante la colocacion de la rata en una superfi-
cie plana: la marcha alterada. Determinando la presentacion de
una marcha normal o anormal, dependiendo de la observacién
marcha claudicante.

Cada semana los diferentes grupos fueron evaluados en
el mismo dia y a la misma hora. En el momento del estudio
los animales estaban menos estresados. Se realizé el analisis
estadistico utilizando los medios de comunicacién de las me-
didas centrales y las desviaciones estdndar para las medidas
de dispersion. Se realiz6 un ensayo repetitivo-medida con
la prueba de ANOVA con un alfa de 0.05 y se establecié la
beta de 0.20.

A B

D E

Figura. A. Evolucion de la pierna derecha en los diferentes grupos y diferentes dosis respectivas. B. Resultados de las
mediciones de Von Frey diametro de la pierna izquierda. C. Los resultados de medicion de Von Frey de diametro de la
pierna derecha. D. Alterada porcentajes de la marcha en cada uno de los grupos. E. Los porcentajes de complicaciones

observadas durante la evaluacion.
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RESULTADOS

Cada grupo demostr6 diferentes efectos en la extremidad
derecha después de la cirugia. En el grupo A, la rata mostré
una pata en garra que nunca mejor6 durante el tiempo. En el
grupo B, el efecto es una pata con un movimiento limitado de
los dedos, en los grupos C y D se noté mejoria después de la
administracion del baclofeno en dosis crecientes. Por fin, el

grupo E ilustra la extremidad normal con extensiéon completa
de los dedos (Figura 1).
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El dolor esponténeo se probé en ambos pies en dos condi-
ciones diferentes después de la maniobra: con el dafio (grupo
A) y sin dafio (grupo E), en comparacién con los otros grupos
con lesion en el nervio cidtico derecho respondieron a la apli-
cacion de dosis crecientes de baclofeno en los grupos (B, Cy
D) (Figuras 1y 3). Cuando se utilizaron los filamentos de Von
Frey para medir la alodinia en las extremidades izquierda, no
se noto respuesta anormal (Figura 2). En el caso de la lesién
del nervio derecho hubo una respuesta al notar retraccién de
todos los grupos excepto los del grupo E, que fue el grupo
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Figura 1.

Resultados de la medicién de Von
Frey en diametro de la pata izquierda.
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de tratamiento simulado. Los didmetros en los filamentos de
Von Frey variaron en respuesta a los grupos de alodinia que
respondieron a mas filamentos finos, principalmente en el
grupo B y C. No hay diferencia significativa en la séptima
semana frente a su linea de base, ni en cualquier otro mo-
mento (Figura 2). En la alodinia mecénica derecha se utiliz
el mismo mecanismo, mostrando las ratas lesionadas (grupo

A), que presentan un mayor dolor de la segunda semana a la
semana seis. La variable dependiente de la dosis creciente para
cada grupo permitio la recuperacién en la cuarta semana en los
grupos B, C y D la cual es altamente significativa (p < 0.0001)
con la tendencia a mejorar a medida que el grupo E (Figura 3).

Hay una mejora desde el comienzo de la quinta semana
para el grupo B, de la sexta semana para el grupo C y desde

Grupo A Grupo B
6.16'W 6.16
5.16 : 5.16
o 4.16 M‘_‘\‘ o 4.16
£ 3.16 £ 3.16
8 e
a 2.16 a 2.16
1.16 1.16
0.16 — 0.16
 © §w 8 ® % 8 & g & v § 8 3 8 @
8 6 § 5§ § § § § & & 0§ 5 5 5 § § %
. F & F B § b 5 £ B £ E £
7> B> B¢ B ¢ B 7> I BN 5| B B B H B BB
Grupo C Grupo D
6.16-~‘—‘} ® 6.16 ¢ Py
5.16 \‘+ *' /%— 5.16 .}W —
Q 416 : - © 4.16 T ’
© @
£ 3.16 £ 3.16
B N
0O 216 0 216
1.16 1.16
S . s v 9 3 e e Uy ooy e 3w
12} © © © © © © © © =
S 0 § § § § & & & 8 0 5 § § 5§ & 8§ &
£ EEEE 5 5 5 5 5 b &
N B R B B B N R, B B B B
Grupo E (Sham)
616 T g o O —0—0—0—0—0 |
5.16
© 4.16
£ 3.16
©
0 216
1.16
0.16 — - - o ® < v ©o ~ ;
& ¢ © © © © © Figura 2
@ = = c c c c c c
m 0O & © 8 88 ® ®
g € S IS IS g £ Resultados de la medicion de Von Frey
[0} ] [0 [0} [0 [0} .z
“ o »n 0 0 O o en diametro de la pata derecha.
24

Revista Mexicana de Anestesiologia



De Rungs-Brown DRy cols. Baclofeno un agonista GABA B para mejorar el comportamiento del dolor neuropdtico

la cuarta semana en el grupo D. Nunca mejoré el grupo A
y el grupo E se utilizé como un control estdndar (Figura 4).
De acuerdo con la prueba de la placa caliente se determind
que la alodinea mejor6 en los grupos A 'y E en la semana 3 y
7 con una puntuacién media de 1.33 (+ 0.59) segundos, que
se utilizé como base de referencia en comparaciéon con un
0.71 (= 0.55) segundos que se determind en la semana siete.
En los grupos B y D, asi como en los grupos A y E, tuvieron
una respuesta umbral de dolor a la induccién térmica con una
linea de base de 0.9 (x 0.53) segundos en el primer dia en
comparacion con un tiempo de 0.60 segundos (+ 0.16) en la
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semana siete. El grupo C no mostro respuesta a la alodinea
con una linea de base representado por 0.57 (+ 0.33) segundos
relacionada con la séptima semana con una puntuacién de
1.50 (= 1.36) segundos.

En la prueba de la placa caliente, se observé la pierna
izquierda en los grupos A, B, C y E, pero en el grupo D no se
notd ningin cambio utilizando como base de referencia 0.62
(£0.09) segundos de retraccién en comparacion con la séptima
semana de 0.81 (+ 0.54) segundos (Figura 5).

Conrespecto a la marcha alterada, el grupo A se determind
alteracion, en todos los grupos casi al 100% sin mejoria. En el
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Figura 3.

Porcentajes de marcha alterada
en cada uno de los grupos.
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A B C D E
Autonomia
0% 0% 20% 40% 0%
Retraccién de la pata 10% 0% 0% 0% 0%
Rechazo a apoyar
20% 0% 0% 0% 0%
10% 0% 40% 20% 0%

Figura 4. Porcentajes de complicaciones observadas durante la evaluacion.

grupo B, se produjo una mejoria en el 40% en la que se eje-
cuta en las semanas 6 'y 7. En el grupo C, el modo de marcha
fue alterado para el 100% en las primeras seis semanas, pero
hubo una mejoria de 60% en la semana siete. En el grupo
D se determind marcha alterada en el 100% en las primeras
tres semanas, pero comenzd a tener una respuesta positiva a
la marcha en la semana 5 de 40%. En la semana seis un 80%
presento alteraciones en la marcha, comparado con la semana
siete, la cual sdlo presento alteraciones en la marcha en un
40% de la muestra. En el grupo E no se alteré la marcha en
cualquiera de las semanas (Figura 3).

Se determinaron tres tipos de complicaciones detectadas
durante el estudio, que se presentaron como una respuesta
auténoma; la retraccion de la pata y edema (Figura 3). La
autotomia del grupo C mostré un 20%, en el grupo D un 40%
y en los grupos A, B y E no se mostré ninguna autotomia. La
retraccion de la pata se mostré en el grupo A, en un 10% lo que
causo el rechazo de la pata en apoyo en 20%. En los grupos

B, C, D y E no se demostré ningtin tipo de complicaciones.
En contraste, el edema estuvo presente en el grupo A en un
10%. En el grupo C mostré edema en un 40% y en el grupo
D en un 20%. La cual fue temporal. No se determind ninguna
otra complicacion en ratas durante el estudio.

DISCUSION

Mecanismo de accién: el mecanismo de accion del baclofeno
no se conoce con precision, aunque se cree que el farmaco
acttia sobre la médula bloqueando la via aferente de la trans-
misién sindptica espinal.

El baclofeno es un medicamento GABAérgico que actia
como un agonista en los receptores GABA-B especificos. Hay
varios tipos de receptores GABA, en general se dividen en:
inotrépicos como GABA-A y en metabotrépicos como GABA
B y CU%, La unién de un agonista al receptor presinaptico
GABA-B disminuye la entrada de calcio en la célula, causando

26

Revista Mexicana de Anestesiologia



o
QC
—_ =~ =
~l o © ©
c|lQ - M
%OOF
H H 4
gvvv
- O O
DN © 0
o O
OolN o o
c| © N
Cl~ o «~
Sy o4 oH
e 2 L
Bl 1~ 0
P o ©
- O
wl o o<
sl @ — o
CcCl - v
S| 4 H A
GE)VVV
0 © M
N - o 9
- = -
4| =S <%
|~ — N
%1—!—1—
qg)ili',il
o ™
(/):o_cq
- - T
m| o © &
)
c| R =
clo o _
S|4 HH
ed 22
V' o
Do ¥ 9
o O
—~ o~ =
aly N ®
o -
%‘—o‘—
H oH 4
qg)vvv
IR
- O v
-l oo
o] @ = @
C|l— O +
©
H oH 4
gvvv
o <
Do o W
- O v
I N =
N - ¥
- - -
Sl o H 4
als &z
M o W
NN
- =
q)/\’\/\
Sl o o
ol v o
ol © © ©
Bl U
©
M o I~
2l®o 3
. o
©
Sl< m O
ol o o o
Ol QO O o
‘6333
2 o 2
(oI NOENOENG]

De Rungs-Brown DR y cols. Baclofeno un agonista GABA B para mejorar el comportamiento del dolor neuropdtico

o
© ~
- Q ~
S o e
a4 o
o GE,)
n < ()
o o
T < ©
-
o o g
34 g
o < @
N~ o 2]
o o
I o
= 3 0
S o e
S g
M © @
~ X ()
c o
= 2 P
S o s
HoH I
N— S E
Mo~ o}
N~ oY (2]
o o
T8 | o
c o s
H o4 g
o o}
n ()
o o
s =
=
- q N
o o e
a4 o
a ™ qE)
0 < ()
o o
o~
© o S
o o P
HoH <
N— S E
o o o}
NN (2]
o o
o<
© ¥
~ O -
R 8
D oM o
S
I
—_— e~ 8
o~
S o 3
© 94 ©
3 Hc o
@ - £
o |
L «©
o o°
o o <
o Q9 o Q
2 = =)
GG g

no

0.79 (+ 0.58)
0.71 (+0.08)
0.58 (+0.09)
0.81 (+0.54)
0.54 (+0.12)

0.99 (+ 0.75) 1.007 (+ 0.75)

1.37 (+0.97)
0.98 (+ 0.48)
0.78 (+ 0.33)
0.44 (+ 0.05)

0.55 (+0.18)
1.37 (+0.97)
0.81 (+0.32)
0.78 (+ 0.33)
0.49 (+ 0.07)

0.62 (+ 0.15)
0.47 (+0.12)
0.44 (+0.10)
0.63 (+0.12)
0.52 (+0.13)

0.68 (+0.39) 0.53 (+0.12)

0.78 (+ 0.27)
2.39 (+0.90)
1.54 (+1.40)
1.27 (+ 0.91)

1.51 (« 0.65)
1.03 ( 0.23)

Grupo A
Grupo B

0.91 (+0.37)
1.02 (+ 0.50)

0.65 (£0.17) 0.47 (+0.12)
0.56 (+0.03) 0.44 (+0.10)

Grupo C 0.73 (x0.22)
GrupoD 0.62 (x0.09)

Grupo E

24

(x 0.32)
0.52 (+0.10)

0.8

0.85 (+ 0.62) 0.60 (+0.14)

0.99 (+0.50) 0.40 (x 0.05)

(+ 0.61)

1.5

1.8 (+0.44)

no

Figura 5. Prueba de placa caliente

con ello una menor liberacién de glutamato, aspartato y mo-
noamina(!®), Se determiné esta teorfa mediante la bisqueda de
la farmacocinética del baclofeno de los receptores GABA-B
y los niveles de glutamato en las ratas estudiadas?.

Estudios sobre el dolor
a) En las ratas:

A mediados de la década de los 80, Linsey et al fueron los
primeros en realizar una ligadura del nervio cidtico y tratar
de mejorar el dolor en ratas, por lo que la conclusién de
que la unién del baclofeno a una via postsindptica GABA-
B aumenta la produccién de potasio extracelular como un
potencial inhibitorio lento!3!9. Sin embargo, aunque estos
autores comenzaron los experimentos, no fueron los pioneros
de la teoria, ya que en la década de los 90 varios autores como
Bafios, Bessou, Campers, Coghill y Leo, concluyeron que
el baclofeno podria mejorar el dolor con la administracién
peritoneal e intratecal en una muestra de 50 ratas en virtud
de la induccién térmica, quimica y mecédnica dolor en el
nervio cidtico de cada rata, principalmente por la prueba de
Von Frey, pero los métodos no se estandarizaron en todos los
experimentos y era dificil de establecer el efecto preciso de
baclofeno en todos los estudios%-23,

En 1993, Coghill fue el primer cientifico en realizar una
estimulacién nociceptiva térmica exclusivamente en el asta
anterior de la médula espinal L4 con el uso de C-2-desoxiglu-
cosa (2-DG) para el mapeo sensorial en 37 ratas?+2>,

Queria sefialar la contribucién del nimero de estimulos
activados en la estimulacidn nociceptiva, en el que no hubo
respuesta electrofisioldgica neuronal a la irritacion térmica,
pero se encontrd con la respuesta metabdlica neuronal me-
diante la asignacion de la C-2-desoxiglucosa (2-DG) en este
nivel20-28),

En 1988, Campero realizé diferentes estimulaciones
nerviosas musculocutdneos en ocho ratas con neuropatia
periférica que mostraron respuestas sensibles positivos
utilizando técnicas que causan parestesia y disestesia. Una
técnica que De Leo et al en 2007 describieron que fue me-
diante la investigacion de la accién analgésica de la morfina
y el dolor neuropético con gabapentina mediante sondeo con
la prueba de Von Frey en ratas y los resultados mostraron
una antihiperalgesia en casi el 100% por la administracién
subcutdnea de morfina y gabapentina durante un periodo de
30 minutos8-30),

b) Los estudios en humanos:
En el afio 2006, Bafios et al identificaron la relacion entre la

intensidad de estimulo de dolor y el aumento de la respuesta
observada entre el umbral de tolerancia y el dolor en ratas con
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dolor neuropitico inducido®V. En el que el modelo puede ser
capaz de mostrar los cambios en la respuesta tras la adminis-
tracion de analgésicos o distinguir entre un fuerte analgésico
y uno débil, s6lo un tercio de los pacientes mostré un alivio
adecuado a la respuesta a estimulo nociceptivo®33),

Otro estudio realizado por Zhi-Liang Liu et al, en afio
2012 acord¢ la teoria que describe el mecanismo del ba-
clofeno inhibiendo la transmisién del impulso a través de
estas vias que actian como un inductor hiperpolarizando los
nervios terminales primarios y la inhibicién de la liberacion
de neurotransmisores excitadores, produciendo de ese modo
una disminucién en la excitabilidad de las vias del dolor no-
ciceptivo o neuronas alfa-motor, que también demostré por
el mapeo respuesta metabdlica neuronal 2-DG en pacientes
con espasticidad central. Esta teoria se introdujo al notar la
mejora del dolor en pacientes con espasticidad®+-30),

A medida que la dosis alta de baclofeno (100 pg o > 6
mg/kg) causa una depresion del sistema nervioso central,
se ha afirmado que el fairmaco también actda a nivel su-
praespinal como relajante muscular general. Se determiné
esta teoria mediante el estudio de los efectos del baclofe-
no administrado a través de via intratecal causando una
depresion del sistema nervioso central en los pacientes
estudiados®7-39,

El uso de baclofeno para la analgesia no esta indicada
en todos los pacientes“?, ya que un estudio realizado por
Franek et al en el afio 2009“1, mostré que en los pacientes

neonatales el sistema GABA no se ha desarrollado, por
lo que los farmacos agonistas GABA no tienen un efecto
adecuado®?). Este efecto fue confirmado también en un
estudio realizado con ratas de 5 a 10 dias de edad“®, no
se observaron cambios en la respuesta nociceptiva y ad-
ministracién de baclofeno™®. Describiendo brevemente
los estudios anteriores en animales y humanos se puede
determinar que no habia ninguna descripcidn clara del uso
de baclofeno y dolor*>.

Describiendo brevemente los estudios anteriores en ani-
males y humanos se puede determinar que no habia ninguna
descripcion clara del uso de baclofeno y dolor.

En contraste, los resultados de este estudio mostraron
que el uso de baclofeno intraperitoneal es realmente eficaz
en el tratamiento del dolor neuropético y es dependiente de
la dosis. El presente estudio demostré claramente que el uso
de baclofeno ha mejorado significativamente la alodinia me-
cénica causado por la ligadura del nervio ciatico, en la que
permite la apertura espontdnea de la pierna en ratas y mejora
el soporte en la marcha, resultando en una mejora de la gradual
en ratas de este estudio.

CONCLUSIONES

El baclofeno es un relajante muscular importante que actdia
sobre los receptores GABA-B, pero también es un importante
mediador para tratar el dolor neuropético en modelo de rata.
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