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Resumen: En investigación básica disponemos de algunos modelos para estudiar el dolor neuro-
pático y su tratamiento farmacológico; entre ellos, por su frecuente uso, destacan la manipulación 
quirúrgica de los nervios espinales, una aproximación desarrollada a finales del siglo XX, y la admi-
nistración de agentes químicos (antibióticos, antitumorales), desarrollada a principios de este siglo 
y derivada directamente de la observación clínica, ya que está demostrado que el uso de estos fár-
macos puede provocar neuropatías periféricas en los pacientes. Si bien muchos de los avances más 
importantes en el conocimiento del dolor neuropático se han debido al uso del modelo de ligadura 
del nervio ciático (alteraciones de la concentración de algunos neurotransmisores o activación de 
células gliales, por ejemplo), en la actualidad los modelos basados en el uso de agentes antineoplá-
sicos están ganando aceptación entre la comunidad científica, en parte por su correlación con la 
clínica humana. La comparación entre ambos modelos demuestra que las modificaciones que se 
producen en situaciones de daño nervioso son semejantes a corto y medio plazo (modificaciones 
en la inervación periférica, liberación de sustancias proinflamatorias...), que ambos son modelos 
útiles porque nos permiten mejorar nuestro conocimiento sobre el origen y el desarrollo del dolor 
neuropático, así como el desarrollo de fármacos específicos, y que tal vez puedan suministrarnos 
datos objetivos para seleccionar el modelo más adecuado para estudiar distintos tipos de dolor 
neuropático.

Palabras clave: Dolor neuropático – Antitumorales – Ligadura del nervio ciático – Cannabinoides 
– Rata.
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Introducción

El dolor, “una experiencia sensorial y emo-
cional desagradable asociada a un daño tisu-
lar evidente o probable, o descrita en términos 
coincidentes con esa lesión” (según la Asocia-
ción Internacional para el Estudio del Dolor),1 
actúa indudablemente como sistema de alar-
ma, y de su correcto funcionamiento depen-
de la integridad del organismo. Sin embargo, 
cuando el dolor se cronifica pierde su sentido 

protector y se convierte en una situación clíni-
ca per se, provocando además en el paciente 
sensaciones de estrés, ansiedad e incluso su-
frimiento. 

De los distintos tipos de dolor crónico, uno 
de los más problemáticos es el dolor neuro-
pático, que se define como un dolor originado 
por una lesión nerviosa o disfunción del siste-
ma nervioso central. Aunque afortunadamente 
presenta una baja incidencia con respecto al 
total de situaciones de dolor crónico, respon-
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de muy mal al tratamiento farmacológico ha-
bitual porque no siempre es posible identificar 
dicha lesión o disfunción,1 o porque no es po-
sible conocer su etiología. Por ello, el diseño 
de modelos animales para poder estudiar este 
tipo de dolor ha sido muy complicado, y sólo 
recientemente se ha podido empezar a estu-
diar en el laboratorio.

Aunque existen diferentes aproximaciones 
experimentales para el estudio del dolor neuro-
pático, nos centraremos en dos modelos de in-
ducción de neuropatía periférica en roedores: 
la manipulación de los nervios periféricos y la 
administración de antitumorales. Sin embar-
go, no son los únicos en imitar una situación 
de dolor crónico y existen otras posibilidades, 
como el desarrollo de neuropatía diabética por 
administración de estreptozotocina en ratas,2 
o las lesiones centrales por administración de 
un agente químico,3 aunque estos modelos 
son menos empleados, en general por la ele-
vada incidencia de modificaciones fisiológicas 
y conductuales que presentan y que compli-
can considerablemente la valoración de la no-
cicepción en el laboratorio. 

Modelo de la ligadura del nervio ciático

Aunque ya se habían desarrollado previa-
mente modelos de dolor neuropático en ani-
males mediante la sección de troncos ner-
viosos,4 el gran avance en el estudio de las 
neuropatías periféricas se produce gracias al 
modelo propuesto por Bennet y Xie en 1988.5 
Consiste en aislar el nervio ciático en la zona 
próxima a la trifurcación y realizar tres liga-
duras a su alrededor con hilo catgut crómi-
co, no reabsorbible, con aproximadamente 1 
mm de separación entre ellas. Las ligaduras 
se realizan cuidadosamente para constreñir el 
nervio, disminuyendo, pero no impidiendo, la 
circulación sanguínea a través de la vascula-
tura epidural superficial. Aunque se manifies-
tan signos a partir de la semana, como por 
ejemplo conductas de protección de la pata 
operada, los efectos más significativos apare-
cen al cabo de 5 a 10 días y, según los dise-
ñadores del modelo, se mantienen al menos 

tres meses.5 Entre los parámetros más inte-
resantes para valorar la neuropatía figuran la 
hiperalgesia térmica y la alodinia mecánica, 
ya que ambas son situaciones muy frecuentes 
en la clínica humana. Han aparecido distintas 
variaciones del modelo original, que incluyen 
ligaduras parciales del nervio ciático6 o liga-
duras de otros nervios espinales,7 que aportan 
pequeñas diferencias funcionales al modelo 
de Bennet y Xie. 

Para determinar la aparición y el grado de 
evolución de la hipersensibilidad al dolor (hi-
peralgesia o alodinia) propia de los modelos 
de neuropatía periférica, se suelen utilizar dos 
pruebas de nocicepción: el estímulo térmico 
de la pata trasera (plantar test),8 para valorar 
la hiperalgesia térmica, y la utilización de fi-
lamentos calibrados en la planta de las patas 
(test de Von Frey),9 para valorar la alodinia 
mecánica.

El plantar test consiste en un dispositivo 
que emite un foco calórico de intensidad regu-
lable hacia la superficie plantar del animal. La 
intensidad del foco térmico se ajusta para un 
tiempo de latencia control (tiempo de retirada 
de la pata trasera) de 8-10 segundos, y se es-
tablece un tiempo de corte de 30 segundos. 
La utilidad de este test, en el modelo de la 
ligadura del ciático, radica en la posibilidad de 
tener en el mismo animal una respuesta basal, 
o control (la pata contraleteral, no operada), y 
una respuesta a la lesión (la pata ipsilateral, 
lesionada), de forma que disminuye la influen-
cia de la variabilidad interindividual. General-
mente, las patas traseras se someten al test 
de forma alternativa, con un intervalo de 1,5-
2 minutos entre cada medida. Se suelen reali-
zar tres medidas de cada pata en cada sesión, 
tomando como valor la media de las tres.

Para la valoración de la alodinia mecáni-
ca, generalmente se utilizan los filamentos de 
Von Frey (calibrados entre 0,9 y 40 g), que 
se aplican en la superficie plantar de las pa-
tas traseras. Estos filamentos son de nailon y 
están calibrados para ejercer una presión de-
terminada en la pata. Se valora la fuerza que 
es necesario aplicar para obtener una retirada 
o movimiento reflejo de la pata de la rata. Se 
presiona la superficie plantar de ambas patas 
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traseras, de forma alternativa, con los distin-
tos filamentos de nailon, en orden creciente 
de presión (desde 0,9 hasta 40 g). Cada me-
dida se repite cinco veces con un intervalo de 
1-2 segundos. Si no se obtiene respuesta con 
el filamento aplicado, el proceso se repite con 
la siguiente fibra de mayor fuerza, consideran-
do como umbral de respuesta la fuerza que 
ejerce el primer filamento que produce una 
respuesta positiva en al menos tres de los cin-
co estímulos. 

Modelo por administración  
de antitumorales

La introducción en la clínica de agentes an-
titumorales como la vincristina, el cisplatino o 
más recientemente el paclitaxel, se vio acom-
pañada, como efecto indeseable de su utiliza-
ción, de la aparición de neuropatías periféri-
cas, cuyo establecimiento es con frecuencia 
motivo de interrupción de la terapia por parte 
del paciente. 

La comprobación de que la administración 
de estos fármacos a roedores provoca la apa-
rición de conductas nociceptivas, hiperalgési-
cas y alodínicas similares a las observadas en 
el paciente,10 ha convertido a este modelo en 
una alternativa muy popular para el estudio del 
dolor neuropático, ya que ofrece la posibilidad 
de recrear en el laboratorio una situación casi 
idéntica a la ocurrida en la clínica humana. 

Aunque puede llevarse a cabo con diver-
sos agentes citotóxicos, nos centraremos en la 
descripción y el estudio del modelo por admi-
nistración de paclitaxel. Se administra pacli-
taxel (1 mg/kg) a las ratas por vía intraperito-
neal (i.p.) en cuatro días alternativos (días 1, 
3, 5 y 7), con un volumen de inyección de 1 
ml.10 La dosis acumulada final de paclitaxel es 
de 4,0 mg/kg. 

Se observa el comportamiento espontáneo 
de las ratas y se controla la evolución del peso 
corporal antes del tratamiento y durante tres 
semanas después de la primera administra-
ción de paclitaxel o vehículo. Se ha descrito 
una duración de la neuropatía de al menos 35 
días.10 Para valorar la aparición de neuropa-

tía periférica bilateral se utilizan las mismas 
pruebas que para el modelo de la ligadura: 
el plantar test y el modelo de filamentos de 
Von Frey.

Se han descrito pequeñas diferencias en 
función del agente antineoplásico utilizado, 
y así, por ejemplo, la administración de pa-
clitaxel no provoca la aparición de dolor es-
pontáneo, y la hiperalgesia térmica es menos 
evidente en el modelo de administración de 
cisplatino.11 

Valoración de la neuropatía periférica  
inducida por ambos modelos: cambios en 
la conducta, alteraciones ultraestructurales 
y respuesta farmacológica

Cambios conductuales

La ligadura del nervio ciático en la rata 
provoca una alodinia mecánica y una hipe-
ralgesia al calor evidentes a los 14 días de 
la realización de la cirugía. El desarrollo de 
neuropatía es unilateral, con una diferencia de 
sensibilidad al estímulo (tanto térmico como 
mecánico) estadísticamente significativa al 
comparar la respuesta en ambas patas trase-
ras (Fig. 1). 

Con el modelo de neuropatía por adminis-
tración de paclitaxel se obtienen resultados 
similares. En este caso la neuropatía es bila-
teral, se manifiesta a partir de los siete días y 
se mantiene, en nuestras condiciones experi-
mentales, al menos 30 días (Fig. 2).12 

Alteraciones ultraestructurales

Existen pruebas de las modificaciones pro-
vocadas por los modelos animales de dolor 
neuropático, y muchas de ellas guardan para-
lelismo con lo evidenciado en la clínica huma-
na. En la rata se han descrito alteraciones en 
la inervación de la piel tras la ligadura de los 
nervios periféricos, con aparición de fibras au-
tónomas;13 en situaciones de dolor crónico en 
humanos, la modulación farmacológica de las 
fibras autónomas es una estrategia terapéuti-
ca, ya que está comprobada su participación 

MODELOS ANIMALES DE DOLOR NEUROPÁTICO
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en el mantenimiento del dolor crónico. Otro 
ejemplo es que el modelo de la ligadura del 
nervio ciático provoca un aumento de la sensi-
bilidad mecánica en zonas cutáneas próximas 
a la lesión, pero fuera del territorio inervado por 
el nervio ciático; esta situación se correlaciona 
fácilmente con las situaciones de dolor extrate-
rritorial que mencionan frecuentemente los pa-

cientes con dolor neuropático.14-16 La existencia 
de este tipo de coincidencias permite aventurar 
que otras modificaciones halladas en el modelo 
animal podrían también estar presentes en los 
pacientes aquejados de dolor neuropático. Así, 
por ejemplo, en el modelo de la ligadura del 
nervio ciático, se sabe que una de las causas 
del inicio y el mantenimiento del dolor crónico 
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Figura 1. Valoración de la hiperalgesia (A) y la alodinia mecánica (B) en ratas con ligadura del nervio ciático, a 
los 14 días de la operación. Las barras muestran la media ± error estándar de la media de los porcentajes de 
respuesta frente al control obtenidos en grupos de 12 animales. Las barras blancas muestran la respuesta en 
la pata control y las barras negras en la pata operada. Vehículo = grupos tratados con el vehículo de los can-
nabinoides; WIN = grupos tratados con 1,5 mg/kg, i.p. de WIN; SR+WIN = grupos tratados con el antagonista 
SR (1 mg/kg, i.p.) y WIN (1 mg/kg, i.p.). **p < 0.01, ***p <0.001 frente a pata control, ##p <0.01 frente a 
pata contralateral.
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es la activación de las células gliales, en parti-
cular de la microglía.17 Éstas liberan una serie 
de factores pronociceptivos18,19 que van a fa-
vorecer la cronificación del dolor, en particular 
citocinas proinflamatorias (pero también antiin-
flamatorias). Esta evidencia ha permitido, por 
ejemplo, revertir la neuropatía por ligadura del 
ciático mediante la administración intratecal de 
interleucina 10, una citocina antiinflamatoria,20 
o de minociclina, una tetraciclina que inactiva 
la microglía.21

En el modelo de neuropatía periférica in-
ducida por paclitaxel y otros quimioterápicos 
no se han hallado modificaciones importantes 
en la inervación periférica. Hasta el momento 
sólo se han descrito pequeñas e inconsisten-
tes alteraciones en los microtúbulos y edema 
endoneural,10 y no hay alteraciones de impor-
tancia en la conducción de la señal eléctrica en 
las fibras mielínicas.22 Tampoco existen modifi-
caciones en marcadores clásicamente alterados 
en situaciones de dolor neuropático, como el 
factor de crecimiento nervioso (NGF),22 y sólo 
últimamente se ha propuesto la existencia de 
alteraciones en las mitocondrias de las células 
nerviosas como una posible justificación de la 
neuropatía.23 Recientemente, de forma similar 
a lo acontecido con el modelo de ligadura del 

nervio ciático, se ha demostrado que la admi-
nistración intravenosa de paclitaxel o vincristi-
na favorece la activación de las células gliales y 
el aumento del número de macrófagos.24 Para 
comprobar si el aumento de la reactividad glial 
está también implicado en el mantenimiento 
del dolor neuropático en el modelo de pacli-
taxel, decidimos administrar minociclina duran-
te 14 días, desde el inicio del tratamiento con 
paclitaxel. Este tratamiento evitó la aparición 
de la neuropatía periférica, evaluada como de-
sarrollo de hiperalgesia y alodinia (Fig. 3), lo 
cual sugiere que los fenómenos de hiperreacti-
vidad microglial que aparecen en el modelo de 
ligadura del nervio ciático se producen igual-
mente en el modelo de paclitaxel.
 

Modulación farmacológica

Como se ha comentado, el tratamiento far-
macológico del dolor neuropático dista mucho 
de estar bien establecido, ya que con frecuen-
cia los fármacos más eficaces en otros mode-
los de dolor crónico, como los opioides, son 
incapaces de aliviar el dolor. Frecuentemente 
se recurre a tratamientos con los llamados fár-
macos coadyuvantes, como los antidepresivos 
o los anticonvulsivantes. 
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Figura 3. Efecto del tratamiento crónico diario con WIN (0,5 y 1 mg/kg i.p.) o minociclina (M15; 15 mg/kg 
i.p.), durante los primeros 14 días, sobre la hiperalgesia (A) y la alodinia mecánica (B) en ratas tratadas con 
paclitaxel. Las líneas muestran la media ± error estándar de la media de los valores obtenidos en grupos de 
12 animales. B indica los valores basales antes del tratamiento con paclitaxel; T7 indica el último día de 
tratamiento con paclitaxel; 14, 21 y 28 se refieren a los días tras el inicio del tratamiento con paclitaxel. 
***p <0.001 frente a grupo control; ++p <0.01; +++p <0.001 frente a día B.
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Aparte de su aportación al estudio de las 
modificaciones asociadas al dolor crónico, los 
modelos de dolor neuropático han permitido 
profundizar en la búsqueda de fármacos para 
el tratamiento de este tipo de situaciones. Se 
ha descrito una buena correlación entre los 
efectos analgésicos obtenidos en modelos 
animales de dolor neuropático y la respuesta 
en clínica humana,25 lo que permite utilizarlos 
como modelos de predicción de la respuesta 
a fármacos (con las limitaciones propias de 
todos los modelos animales, evidentemente).

En los últimos años se han incorporado al 
grupo de fármacos analgésicos coadyuvantes 
los cannabinoides, un conjunto de fármacos 
derivados del ∆9-tetrahidrocannabinol (THC), 
que presentan un buen perfil analgésico26-28 
y que han empezado a utilizarse para algunos 
dolores crónicos. Por ejemplo, en Canadá está 
comercializado Sativex, una mezcla de THC 
y cannabidiol (ambos alcaloides de la planta 
Cannabis sativa), para el tratamiento del dolor 
neuropático en pacientes con esclerosis múlti-
ple. El estudio del sistema endocannabinoide 
y su participación en el dolor crónico ofrece, 
por lo tanto, la posibilidad de desarrollar nue-
vos fármacos eficaces para el tratamiento de 
estas situaciones. 

Nuestro grupo tiene en marcha una línea de 
investigación sobre el papel de los fármacos 
cannabinoides en el tratamiento del dolor cró-
nico experimental en roedores. Para valorar el 
efecto de los agonistas cannabinoides sobre la 
neuropatía periférica se realizaron dos aproxima-
ciones experimentales: la valoración del efecto 
agudo del agonista cannabinoide WIN 55,212-2 
(WIN) sobre los signos de la neuropatía en am-
bos modelos experimentales, y la posible pre-
vención del desarrollo de dicha neuropatía con 
un tratamiento crónico con cannabinoides en el 
modelo de neuropatía por paclitaxel. 

Efecto de la administración aguda  
del agonista cannabinoide WIN 55,212-2

Aunque el efecto agudo de WIN en la liga-
dura del nervio ciático ya había sido evaluado 
previamente por otros autores,29 nuestro grupo 
fue el primero en comparar la respuesta del 

agonista cannabinoide en ambos modelos.12 
Para ello se administró una dosis de WIN de 
1,5 mg/kg, por vía i.p., al día siguiente de la úl-
tima valoración (día 21 en el grupo tratado con 
paclitaxel y día 14 en el modelo de la ligadura). 
La administración del agonista cannabinoide 
WIN revirtió tanto la hiperalgesia como la alo-
dinia mecánica en ambos modelos. Este efecto 
fue bloqueado por la administración previa de 
SR141716A, un antagonista cannabinoide se-
lectivo de los receptores CB1 (Figs. 1 y 2).

Intentando analizar el mecanismo de ac-
ción de los cannabinoides en ambos modelos, 
procedimos a administrar el agonista WIN (50, 
100 y 250 µg) por una vía tópica, como es la 
administración intraplantar.

En ninguno de los dos modelos estudiados 
se encontraron diferencias entre la respuesta 
de la pata en que se administró WIN y la pata 
“no tratada” (Figs. 4 y 5), lo que demuestra 
el efecto antinociceptivo sistémico del ago-
nista cannabinoide y descarta diferencias en 
el efecto del fármaco en función del modelo 
experimental.

Efecto de la administración crónica  
del agonista cannabinoide WIN 55,212-2

Puesto que el efecto del WIN no se debía 
a una acción periférica, decidimos estudiar el 
efecto de su administración crónica durante 
el establecimiento de la neuropatía inducida 
por paclitaxel. En este caso se administró una 
vez al día (0,5 y 1 mg/kg, i.p.), durante los 
primeros 14 días, y a las dos dosis estudiadas 
consiguió prevenir el desarrollo de la neuro-
patía periférica en el modelo de paclitaxel, 
manteniendo en valores control los umbrales 
de respuesta a la estimulación, tanto térmica 
como mecánica, desde el mismo momento de 
inicio del protocolo experimental (Fig. 3), de 
forma similar a lo ocurrido con el tratamiento 
previo con minociclina. 

Conclusiones

La aparición, en los últimos años, de mo-
delos experimentales válidos para estudiar 
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el dolor neuropático en sus distintas facetas 
(génesis, evolución, modulación farmacológi-
ca) abre un amplio campo de trabajo y ofrece 
atractivas expectativas clínicas. 

La comparación de las dos aproximaciones 
experimentales más empleadas en el labora-
torio para inducir dolor neuropático, el modelo 
de la ligadura del nervio ciático y el modelo de 
administración de antitumorales, demuestra 

la existencia de importantes similitudes tan-
to en el desarrollo y la evolución temporal de 
la neuropatía como en las modificaciones ul-
traestructurales que la acompañan, e incluso 
en su idoneidad para la valoración de estrate-
gias farmacológicas. 

Ambos modelos muestran ventajas e in-
convenientes a la hora de su utilización en el 
laboratorio. El modelo de la ligadura del nervio 
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de 12 animales. B indica los valores basales antes del tratamiento con paclitaxel; 22 indica los valores el día 
previo a la administración de WIN. Las barras con rayas horizontales indican el efecto en la misma pata en que 
se administra WIN (50, 100 y 250 µg); las barras con rayas verticales los valores medidos en la pata contrala-
teral. *p <0.05; **p <0.01; ***p <0.001 frente a día 22; +++p <0.001 frente a día B.
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ciático requiere cierta habilidad manual y ex-
periencia práctica, mientras que el modelo de 
administración de antitumorales es sencillo y 
fácilmente reproducible, y aunque este último 
es más caro (ni el paclitaxel ni la vincristina 
son precisamente baratos) prácticamente no 
existen fallos atribuibles al método, lo que 
siempre puede ocurrir cuando se emplea un 
procedimiento quirúrgico como la ligadura del 
nervio ciático. 

Por todo ello, actualmente no hay datos 
suficientes que permitan seleccionar un mo-
delo u otro en función del tipo de estudio que 
se quiera realizar, y no hay una técnica que 
pueda predecir una respuesta farmacológica 
determinada, ya que la evolución clínica de 
las situaciones de dolor neuropático no son 
predecibles ni constantes. Sin embargo, la 
gran cantidad de información que se está ob-
teniendo gracias a los distintos modelos utili-
zados en investigación básica permitirán, así 
lo esperamos al menos, que en un plazo ra-
zonable se puedan obtener nuevos modelos, 
o perfeccionar los ya existentes, para lograr 
un buen conocimiento y, lo que es más im-
portante, un adecuado tratamiento del dolor 
neuropático. 
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MODELOS ANIMALES DE DOLOR NEUROPÁTICO

DISCUSIÓN 

A.M. Planas: ¿Observáis diferencias tempora-
les en la respuesta de los astrocitos y de la 
microglía?

C. Goicoechea: En el dolor neuropático primero 
se produce reactividad microglial y luego una 
activación de los astrocitos. Dado que la mino-
ciclina bloquea la microglía y no actúa sobre 
los astrocitos, nos llamó la atención observar 
una modificación de la actividad de los astroci-
tos. Suponemos que al administar minociclina 
durante 15 días, la acción sobre la microglía 
acaba repercutiendo sobre los astrocitos. 

M.I. Colado: ¿Por qué elegisteis el modelo de 
ligadura del ciático en lugar de la denerva-
ción directa del ciático? ¿Observáis autoto-
mía en este modelo?

C. Goicoechea: La principal crítica de los mo-
delos de ligadura fuerte del nervio ciático era 
que producía incapacidad motora de la pata. 

Por un lado conllevaba  cuestiones éticas y, 
por otro lado, no respondía a las necesidades 
de los clínicos porque los pacientes pueden 
mover el brazo, no lo tienen inmovilizado. El 
modelo propuesto por Bennett y Xie, en vez 
de atar o seccionar el nervio, se basa en pro-
vocar una neuroinflamación y una degenera-
ción de los axones que afectan la movilidad 
de la pata, pero sin producir autotomía. 

A.G. Fernández: Me han sorprendido gratamen-
te, en tus resultados, los bajos valores que 
muestran las medidas de dispersión, lo que 
sugiere una gran robustez del modelo en un 
campo como es el dolor, caracterizado por 
una amplia variación en la respuesta indivi-
dual. Me preguntaba si esa reducida varia-
ción intraexperimento se mantiene a lo largo 
del tiempo entre distintos experimentos. 

C. Goicoechea: El modelo por administración 
de antitumorales implica poca manipulación 
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y sólo depende de la administración del fár-
maco, que no es complicada, por lo que es 
un modelo bastante reproducible. El modelo 
de ligadura del nervio ciático, una vez has 
desarrollado la técnica, es absolutamente re-
producible y no existen variaciones.

J.M. Vela: En el modelo de paclitaxel habéis 
utilizado WIN, un agonista no selectivo. Has 
comentado que el efecto antihiperalgésico y 
antialodínico es revertido por rimonabant, un 
antagonista CB1. ¿También lo revierten los 
antagonistas CB2? En cambio, parece que 
los antagonistas CB2 están más implicados 
en la inhibición de la reactividad microglial; 
en tal caso, ¿el rimonabant revierte esos 
efectos? 

C. Goicoechea: Ciertamente, WIN no es un ago-
nista selectivo y utilizamos el antagonista del 
receptor CB1 porque era un estudio prelimi-
nar. Ahora hay más argumentos a favor de la 
utilización de antagonistas CB2 porque este 
receptor es minoritario en el sistema nervio-
so central. El objetivo es buscar un fármaco 
con efectos analgésicos sin alteraciones con-
ductuales, y por eso existe esta tendencia 

hacia los CB2. Respecto a tu segunda cues-
tión, todavía no lo hemos probado. 

J.M. Baeyens: Entre el modelo de ligadura laxa 
del ciático y el de antitumorales, ¿cuál pre-
fieres?

C. Goicoechea: A mí me gusta el modelo de 
ligadura del ciático básicamente por cues-
tiones prácticas: cada animal es su propio 
control porque se mantiene una pata sana y 
otra lesionada, hay poca variabilidad en un 
mismo individuo y entre individuos, y es más 
barato. 

J.M. Baeyens: Parece que cada vez se pone 
más de manifiesto que el pretratamiento es 
muy importante para evitar la cronificación 
del dolor. No sé si estás de acuerdo.

C. Goicoechea: Sí, para el dolor agudo está 
claro que un tratamiento analgésico previo 
a la cirugía disminuye la necesidad de anal-
gésicos después de ésta, y el riesgo de cro-
nificación del dolor. Aunque también tengo 
que decirte que no todos los clínicos están 
convencidos. 


