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Concepto de dolor cronico

El dolor es definido por la International Asso-
ciation for the Study of Pain (IASP} come una
sensacion desagradable asociada a una lesién
tisular real o supuesta, o descrita en los térmi-
nos de dicho dafo. Aungue se acepta desde un
punto de vista clinico que el dolor crénico es
aquel que se mantiene més de 6 meses, no estd
claro cuédnto tiempo debe persistir el dolor en
un modelo animal para que sea consideradc
como crdnico.

En la conceptuacién del dolor crénico en la
clinica, mas importante que la duracién pare-
ce ser la respuesta conductual que se desarro-
lla en el ser humano ante una situacién de do-
lor mantenido. En pacientes con dolor de més
de € meses de causa organica identificada se
encuentran altas puntuaciones en la 'triada neu-
rética’ del MMPI (hipocondriasis, depresién e
histeria) y somatizacién, compulsidn-obsesion,
depresidn, ansiedad y hostilidad en el test SCL-
90. Se presentan cambios en los patrones se-
xuales, de alimentacién, del suefio, de la acti-
vidad fisica y de las relaciones familiares y
laborales!. La recogida de estos datos se hace
a través de la anamnesis y se cuantifica por me-
dio de tests o encuestas. Sin embargo, en el ani-
mal de experimentacion la evaluacion de estos
cambios conductuales se ve limitada por la im-
posibilidad de comunicacién linglifstica, lo que
obliga a la atenta observacién de determinados
patrones de comportamiento.

En el presente trabajo revisaremos somera-
mente las caracterfsticas y tipos més utilizados
de modelos de dolor crénico en animales pe-
quefos. A la hora de trasladar los resultados de
los estudios animales a la clinica nos centrare-
mos en una sugestiva forma de tratamiento del
dolor, concretamente en la posibilidad de su
prevencién. Esta «analgesia profilactica» es un
campe cientifico de gran novedad, aungue ya
fue intuido por autores clésicos a principios de
siglo, como G.W. Crile?.

Caracteristicas de los modelos de dolor
crénico

Basicamente, los modelos experimentales tra-
tan de reproducir patologfas clinicas para el es-
tudio de alternativas terapéuticas o mejor co-
nocimiento de las mismas. Pueden considerarse
una serie de caracteristicas que deberfan cum-
plir los modelos de dolor crénico:

1. El modelo ha de tener utilidad clinica: cual-
quier modelo de dolor debe reproducir situacio-
nes de dolor clinico, para estudiar su fisiopato-
logla o posibilidades de tratamiento farmaco-
légico o quirdrgico.

2. El modelo debe ser cuantificable: el even-
tual efecto antidlgico de los tratamientos se va-
lora midiendo en qué forma son capaces de re-
ducir la intensidad del dolor que sufre el animal,
lo que implica la cuantificacién del mismo. Es
un principio reconocido gue cuanto més senci-
llo es el estimulo aplicado mas facil es la cuan-
tificacion de la respuesta y, consecuentemen-
te, de las variaciones inducidas por la técnica
analgésica. En el caso de los modelos de dolor
crénico se ha valorado la hipervocalizacién,
cambios en la ganancia de peso, actividad mo-
tora, alimentacién, patrén sexual, de suefio y
social, aprendizaje, hiperventilacién, o autoagre-
sién en forma de rascado, mordisqueo o auto-
tomfa, como formas de cambio cenductual re-
lacionadas con el dolor.

3. £l modelo debe ser facilmente reproduci-
ble: con lo que se garantiza la fiabilidad de los
resultados permitiendo la comparacién de
los diversos tratamientos.

4. £l modelo debe tener coherencia interna:
con lo que significamos que debe existir una
concordancia entre los aspectos conductuales,
neuroguimicos, neurofisiolégicos y anatomopa-
tolbgicos. Esto lleva a una linea de investigacién
que consiste en estudiar €l propio modelo ex-
perimental, sin tratar de hacer interpretaciones
terapéuticas.
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5. El modelo debe cumplir clertas condicio-
nes éticas: la utilizacidn de los modelos de do-
lor animal sélo es justificable en el caso de que
la informacién que se obtenga con su estudio
suponga un beneficic relevante para la salud?.
Ello implica tener en cuenta una serie de con-
sideraciones éticas, recogidas por la IASP en for-
ma de un lista de recomendacicnes para los in-
vestigadores en modelos animales de daolor®.

6. £/ modelo ha de estar validado: los mode-
los pueden ser validados de una de las siguien-
tes formas, utilizando tratamientos de eficacia
reconocida en la clinica, buscando en el animal
cambios conductuales semejantes a los gue cli-
nicamente presentan los pacientes con ese tipo
de dolor crénico, ¢ identificando cambios con-
ductuales que puedan madificarse con trata-
mientos analgésicos y que, consecuentemen-
te, sean indicativos de dolor.

Modelos de dolor crbnico

Test del formol

La inyeccién en el dorso de la pata de la rata
de una solucién de formol produce una respues-
ta dolorosa en el animal, de forma gue tiende
a evitar el apoyo de la pata o la somete a lame-
teo 0 rascado. Esta respuesta conductual es de
tipo bifdsico. Hay una fase precoz o de dolor
agudo de unos 3-5 min, seguida de una fase
quiescente de 10-15 min y una fase tardia ¢ de
dolor ténico de entre 20 y 40 min y gue persis-
te hasta los 80 min®. Estos cambics conduc-
tuales se corresponden con una respuesta ex-
citatoria bifdsica en la neuronas del asta
posterior lumbar, con un inmediato aumento
con pico a los 10 min y una segunda fase téni-
ca, que empieza 10 min méas tarde y se extin-
gue a los 45 min®, El test fue disefado por Du-
buisson y Dennis’ se supone gue la fase inicial
corresponde a la respuesta vehiculada por las
fibras C, mientras que la segunda fase estaria
relacionada con una facilitacién inducida en la
médula como consecuencia de esas aferencias
iniciales. Asf, mientras que la anestesia gene-
ral del animal al inyectar el formol suprime la
fase inicial pero no la segunda, la morfina ad-
ministrada antes del test suprime ambas fases
aunque se revierta con naloxona, y la aneste-
sia local previa del lugar donde se inyecta el for-
mol anula ambas fases.

Este test produce un dolor de duracién fimi-
tada y con una buena correlacidn neurofisiold-
gica y neuroguimica®. Por su duracién se le
considera un dolor fasico, entre el dolor ténico
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de los modelos agudos del tail-flik o hot plate
y el dolor crénico de los modeios que describi-
mos a continuacidn. Las caracterfsticas del mo-
delo, basado en la lesién tisular, lo asemejan
al dolar postoperatorio.

Modelo de artritis

El modelo se consigue por la inoculacion en
la base del rabo de la rata de una solucién oleo-
sa de Mycobacterium butyricumn, can lo que se
desarrollan una serie de cambios bioguimicos
y anatomopatolégicos semejantes a los de las
enfermedades reumdticas. El cambio clinico
més evidente es el desarrollo de un edema y
tumefaccién de multiples articulaciones, espe-
cialmente de las patas traseras. Dicha tumefac-
cién comienza entre los dfas 11 y 16 de la ino-
culacién y persiste unas 2 semanas, pudiendo
parmanecer cronicamente durante meses®. En
la practica pueden obtenerse comercialmente
ratas artriticas de las casas habituales de cria
de animales, lo que asegura la homogeneidad
del modelo.

El modelo se cuantifica midiendo las variacio-
nes de volumen de la pata o del didmetro de
la articulacidn tibiotarsiana. M4s objetivo es el
test de presién (paw pinch test de Shillito), gue
consiste en realizar una presién progresiva de
la articulacién del animal hasta que éste retira
la pata o produce una vocalizacidn. Otros estu-
dios han demostrado que, de entre todos los
cambics conductuales que puede desarrcllar la
rata artritica, parece que sélo debe ser valora-
do como signo de dolor el rascado®®.

Dolor por lesidn del sistema nervioso
periférico

La lesidn del sistema nervioso periférico se si-
gue de una serie de cambios a lo largo del mis-
mo que pueden desembocar en una situacion
de dolor crénico.

La situacién extrema es la seccién de los axo-
nes, donde esqueméticamente los cambios son
los siguientes:

En las fibras nerviosas: aumento de la pre-
sién endoneural y disminucién del flujo endo-
plasmatico, que en casos de lesidn axonal mas
severa llegan a la degeneracion walleriana y
aparicién de abundantes macréfagos portado-
res de sustancias algégenas.

En los brotes axonales: evidencia de actividad
eléctrica esponténea, mecanosensibilidad y
aumento de la sensibilidad a las catecolaminas
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TABLA |
CARACTERISTICAS DE LOS MODELOS ANIMALES DE DOLOR CRONICO NEUROPATICO

Seccion del  Rizotomia Seccidon Ligadura Ligadura de

cigtico’? posterior'? parcial’® multipie® rafces?
Trastorno motor + 4+ + + + + + +
Hiperestesia/Alodinia - - + (inmed.) + {1s) + (1d}
Hiperalgesia - - + (inmed.) - {1s) + (3d)
Anestesia + tinmed.}  + (inmed.) - - -
Dolor espontaneo + + + + +
Autotomia ++ + (1s) ++ (1s) - + -
Cambios en espejo - + + — +
Efecto simpatectomia +{— - + - +

Inmed.: inmediato.

(especialmente agonistas alfa-1), cininas y pros-
taglandinas. También aumentan los canales de
Na+, K+ y Ca++, lo que explica el aumento de
lz actividad espontanea.

En las células ganglionares: aumento de la ac-
tividad espontdnea y aumento del ARNm, aun-
gue més importante es el aumento de la iner-
vacién con terminaciones simpéticas de las
células ganglionares tipo B.

En el asta posterior de la médula: se produ-
cen importantes cambios con aumento de la ac-
tividad espontanea, aumento de las respuestas
a las aferencias por fibras C y A-beta o sensibi-
lizaci6n, cambio de los campos receptivos y
aumento del ARNm especifico de determinadas
protelnas, como la dinorfina y encefalinas.

Existen un serie de modelos que han permi-
tido estudiar todos estos acontecimientos (ta-
bla 1), y que podemos clasificar en dos grandes
grupos:

Modelos de desaferentacién. Se caracterizan
por producir un déficit motor severo, abolicién
total de la sensibilidad y conducta de autoto-
miall. Los dos modelos mds estudiados son el
de seccidn del nervio cigtico'? y el de la rizoto-
mia cervical posterior'3. Sin embargo, hay una
diferencia basica entre ambos modeios, ya que
€l primero supone el desarrollo de un neuroma
terminal, que no se forma en la rizatomia, y que
es sustratc de algunos cambios descritos ante-
riormente y que pueden ser causa de dolor4,
Como en ambos modelos se produce una pa-
ralisis y anestesia completas, la valoracién de
la intensidad dei dolor se hace con la cuantifi-
cacién de ta autotomia de la extremidad dener-
vada. En la actualidad se acepta que la autoto-
mfa no es consecuencia de la anestesia de la
extremidad denervada y que probablemente se

debe a las sensaciones anémalas (disestésicas
0 nociceptivas) que sufre el animal y que refie-
re especialmente sobre la zona denervada. Sin
embargo, no esta aclarado si la intensidad de
la autotomia puede correlacionarse con la in-
tensidad de las sensaciones anémalas que sien-
te el animals'7,

Estos modelos pretenden reproducir la situa-
cién de dolor crénico que puede aparecer con
el desarrollo de un neuroma o tras la avulsién
del plexo braquial, rizotomfa o lesiones radicu-
lares, o bien en los amputados. Son faciimente
reproducibles, aunque las condiciones ambien-
tales influyen considerablemente sobre la auto-
tomia, y éticamente estén aceptades. Un gran
nimero de estudios muestran una clara corre-
{acién entre los cambios neurofisiolégicos y neu-
rohumorales con la distribucién temporai de la
autotomiae,

Maodelos de alodinia o hiperesiesia. Se carac-
terizan por producir un déficit motor discreto,
respuestas nociceptivas a estimulos inocuos no
dolorosos (hiperestesia o alodinia), respuestas
exageradas a los estimulos tictiles y térmicos
nociceptivos (hiperalgesias tactil y térmica) y
autotomia, y en donde la particinacién del sis-
tema nervioso vegetativo parece evidente. Selt-
zer et al describieron un modelo por seccidn
parcial del tronco del nervio cidtico en la ratalg,
mientras que Bennett y Xie describen otro mo-
delo en el que se realizan cuatro ligaduras poco
apretadas sobre el nervio cidtico de la rata'.
Un tercer modelo, descrito por Kim y Chung,
consiste en la /igadura de Jas rafces L5y L6 a
nivel posganglionar extrarraquidec®.

Todos estos modelos tratan de reproducir la
situacién clinica de ia causalgia. En los mode-
los de seccién parcial del cidtico y de las ral-
ces, las anomalias dolorosas se presenian «en
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espejo» y la denervacién simpética reduce la
respuesta hiperestésica, dos caracteristicas muy
tipicas de la causalgia, mientras que en el mo-
delo de ligadura se asiste con el tiempo a una
total denervacién simpaética periférica, de for-
ma que el blogueo simpatico tiene efectos va-
riables segtin el momento en el que se realiza.
La ventaja de estos modelos sobre los anterio-
res reside en que 1a cuantificacion es mas facil,
ya que se hace sobre las respuestas a estimu-
los controlados, aungue el animal exhibe, ade-
mas, patrones de comportamiento indicativos
de dolor espontdneo.

Modelos de tratamienta créonico

Uno de los planteamientos terapéuticos més
revolucionarios en el tratamiento dei dofor ¢ré-
nico ha sido la posibilidad de administrar créni-
camente farmacos con accién analgésica, como
la morfina, cerca de sus receptores en el siste-
ma nervioso. En los Ultimos anos se ha desa-
rrolfado la tecnologia suficiente como para ase-
gurar la administracién crénica de fa&rmacos en
el espacio epidural o subaracnoidec espinal ¢
a nivel intraventricular, bien de forma continua
0 mediante la administracién de bolos.

Experimentalmente se han descrito diferen-
tes técnicas para la colocacién de catéteres
espinales®22, mientras que la administracién
se puede hacer de forma continua por medio
de bombas osmdticas implantables tipo ALZET,
que aseguran un flujo de entre 0,5y 10 plh y
una duracién de entre una y 4 semanas. La ad-
ministracién crénica de farmacos puede hacer-
se sobre modelos de dolor crénico o bien repi-
tiendo periddicamente estimulos nociceptivos.
Esto es interesante a la hora de valorar resulta-
dos, ya que no puede considerarse un dolor cré-
nico a la simple repeticién de situaciones de do-
lor agudo. Otro factor a considerar es que a nivel
epidural se produce una importante reaccion fi-
Drosa a cuerpo extrafno contra el catéter y el ma-
terial inyectado, lo que puede dificultar 1a difu-
sién del fArmaco. Esto no sucede a nivel
subaracnoideo, por fo que los resultados expe-
rimentales son mas fiables®.

Muy recientemente, se ha planteado a nivel
experimental 1a posibilidad de realizar el tras-
plante de la médula suprarrenal al espacic su-
baracnoideo espinal, con el fin de aprovechar
la accién analgésica de la liberacién continua
de catecolaminas y metencefalina a partir de la
médula trasplantada, actuando como una es-
pecie de «bomba biolégica». El trasplante ha
sido testado con resultados esperanzadores en
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varios modelos animales de dolor, tanto agudos
como cronicos®*2, y ha sido empleado de for-
ma puntual en la clinica humana?27,

Prevencion del dolor

La evolucién de los conocimientos fisiopato-
logicos del dolor ha permitido plantear la posi-
bilidad de prevenir el desarrollo del dolor que
aparece tras situaciones previsibles, como es el
caso del dolor postoperatorio v del dolor que
eventualmente se desarrolla tras la lesién del sis-
tema nervioso periférico. £s una observacion cli-
nica clasica que el dolor postamputacion desa-
rrolla més frecuentemente en pacientes que han
sufrido un dolor severo y duradero antes de ia
amputacidn. Esto se explicaba por la existen-
cia de una «memoria del dolor», cuyo sustrato
fisiopatolégico empieza a entreverse en lz ac-
tualidad.

Analgesia preventiva

El dolor postoperatorio es posiblements el
acontecimiento de hiperalgesia secundaria a
una situacién de nocicepcidn que es més pre-
visible y consecuentemente mas faciimente evi-
table. Las aferencias por las fibras C desenca-
denan en el asta posterior de la médula una
serie de fenémenos que acaban facilitando la
entrada de nuevas aferencias hacia las neuro-
nas del asta posterior, exagerando su respues-
ta 0 aumentando su campo receptivo periféri-
co. El blogueo de estas aferencias iniciales a
través de las fibras C serfa eventualmente ca-
paz de prevenir el desarrollo de la fase hiperal-
gésica tardia. Esto ha sido estudiado por Abram
y Yaksh en el modelo de dolor por inyeccién de
formol, demostrando que la morfina adminis-
trada en la primera fase suprime la segunda
fase, aun cuando se revierta con naloxona®,
Otros tratamientos, no necesariamente anal-
gésicos, que actuarfan sobre la cadena de acon-
tecimientos que son causa de la hiperalgesia
tardia, tendrian potencialmente este mismo
efecto. Tal es el caso de los anestésicos loca-
les, agonistas alfa-2, los antagonistas NMDA y
lcs AINE.

Diversos estudios clinicos han sido disefiados
apoyandose en estas ideas, existiendo eviden-
cias de que los niveles de dolor y las necesida-
des de analgesia postoperatorios son menores
cdando a la anestesia general o espinal se aso-
ca la administracién de diferentes agentes anal-
gésicos, de anestésicos locales u opioides es-
pinales antes de la incisién quirtrgica, frente a
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placebos o a la administracién postoperatoria
de los mismos agentes por las mismas vias®3,

Prevencion del dolor por lesidn del sistema
nervioso periférico

Algunas veces, como en las amputaciones, ri-
zotomias y otras técnicas neuroquirdrgicas lesi-
vas, el traumatismo del sistema nervioso esta
programado de antemano y constituye otra si-
tuacién clinica donde la prevencién de eventua-
les situaciones de dolor crénico puede ser inte-
resante. Concretamente, el miembro fantasma
datorose supone un problema crénico en el 7%
de los amputados, siendo las sensaciones fan-
tasma no dolorosas, perc generalmente desa-
gradables, practicamente la norma en el ampu-
tado. En este sentide, se han desarrollado varias
vlas de investigacion clinica a partir de estudios
sobre modelos animales de dolor crénico.

Prevencidn de las aferencias nociceptivas. La
seccién de un nervio periférico se sigue de una
abundante descarga de aferencias que dura
unos segundos 0 minutos y que se denomina
injury discharge. En 1986 demostramos que el
blogueo anestésico del nervio ciatico previo a
la seccién del mismo reduce la conducta de
autotomia en un 50%3, resultados reproduci-
dos mas tarde por ctros grupos. Esta descar-
ga inicial pondria en marcha los mecanismos
para el desarrollo del dolor neuropético. Otros
estudios demuestran que la presencia de do-
lor previo a la seccién del nervio o el manteni-
miento de aferencias después de la seccion del
nervio cidtico aumentan la conducta de auto-
tomfa>,

La estrategia clinica para prevenir el dolor
postamputacién de acuerdc a estos presupues-
tos serfa bloguear las aferencias en el momen-
to de la seccidn de los nervios mayores median-
te el uso de anestésicos locales, asi como
reducir en lo posible el dolor previo a la ampu-
tacién. En este sentido Bach et al*® demues-
tran que el bloqueo epidural preamputacion
previene la aparicion de miembro fantasma,
mientras que en los pacientes no tratados apa-
rece en un 27% de los casos.

Prevencién de la actividad eléctrica anéma-
la. El sustrato neurofisioldgico de estos cambios
se concreta en la aparicién de una serie de des-
cargas eléctricas espontdneas de caracterfsti-
cas epileptiformes a lo largo de las vias ascen-
dentes nociceptivas, concretamente en el asta
posterior de fa médula y nlcleos taldmicos. La

actividac medular seria consecuencia de la de-
saferentacién, mientras que la encontrada a ni-
veles mas altos seria favorecida pero no crea-
da por la desaferentacién¥®. En una serie de
trabajos experimentales hemos estudiado el
efecto de la administracién de antiepilépticos en
la prevencion de la conducta de autotomia tras
la seccién del cidtico o rizotomfa cervical, de-
mostrando que el fenobarbital administrado a
partir del dfa de la intervencién reduce signifi-
cativamente la conducta de autotomfa. Esta re-
duccidn es mas significativa en el modelo de
rizotomia, probablemente porque no existe la
actividad anémala generada en el neuro-
ma37,38.

Dado que en enfermos con dolor crénico se
ha detectado esta misma hiperactividad durante
registros peroperatorios®, desde un punto de
vista clinico podria sugerirse la administracion
de anticonvulsionantes tras las amputaciones u
otro tipo de cirugfa ablativa para prevenir el de-
sarrollo de esa actividad eléctrica anémala y de
su consecuencia clinica en forma de dolor.

Prevencién def desarroflo del neuroma. Cuan-
do se trata de la seccién de un nervio periférico,
ademas del componente de desaferentacién, se
ahade la actividad espontanea generada en el
neuroma y en las células ganglionares del asta
posterior®. Hemos demostrado que las técni-
cas que previenen la formacién del neuroma
también reducen el comportamiento de auto-
tomfa, concretamente la anastomosis centro-
central*t#2, mientras que si el desarrollo del
neuroma no se detiene la conducta de autoto-
mia se mantiene sin cambios*. La anastomo-
sis centrocentral impide el desarrollo del neu-
roma y protege a los brotes axonales del
ambiente tisular y humoral extrafio que es el
neuroma, al crecer en el seno del mismo un fas-
ciculo nervioso.

Desde un punto de vista clinico, la forma de
prevenir el dolor postamputacion es evitar el de-
sarrollo del neuroma terminal. En este sentido,
Sunderland** describfa una larga lista de téc-
nicas que hasta el momente han sido utilizadas,
todas ellas sin éxito reconocido. Sugerfa que la
mejor forma de evitar el desarrollo de un neu-
roma doloroso es realizar una técnica quirlrgi-
ca limpia y cuidadosa. Ante un neuroma termi-
nal doloroso, la simple extirpacién del mismo
va seguida de la remision del dolor en un cierto
porcentaje de casos, aunque la norma es el fra-
caso o la recidiva. La anastomosis centrocen-
tral serfa una técnica a considerar, para preve-
nir la formacién de un neuroma terminal, tanto
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profilacticamente tras la realizacién de una am-
putacién mayor, como en el tratamiento del neu-
roma doloroso terminal de amputacién. Muy re-
cientemente, Barberd y Albert-Pamplé® han
descrito la remisién completa de la clinica do-
lorosa en pacientes con dolor por neuroma, tras
su exéresis y realizacién de una anastomosis
centrocentral.

Conclusiones

Dado gue la experimentacion animal se
basa en modelos, el desarrollo de los conoci-
mientos fisiopatolégicos y de los ensayos tera-
péuticos en el dolor crénico se ha hecho en par-
te gracias al estudio de los modelos de dolor
crénico. La justificacién del uso de estos mo-
delos se basa en su beneficio para la especie
humana, lo que implica tener en cuenta una se-
rie de normas éticas. Este beneficio se ha plas-
mado en el desarrollo de nuevos procedimien-
tos para el tratamiento del dolor y en mejorar
en el conocimiento de la fisiopatologia del do-
lor. En este sentido, desde la proposicién de
Melzack y Wall*6 en 1965 de su teoria de la
compuerta medular, como uno de los mecanis-
mos moduladores del dolor, se han abierto nue-
vas posibilidades terapéuticas. Una linea es la
profilaxis del dolor en aquellas circunstancias
donde el episodio lesionante sea programado,
como es el caso del dolor postoperatorio y al-
gunas formas de dolor neuropatico.
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J. FLorez: Aparte del fenobarbital, ha mencio-

F. Cervero: Quisiera hacer un comentario que

nado también al 4cido valproico y la fenitol-
na, ;qué efectos producfan?

J.M. GonzALez Darper: El valproato no tenia
practicamente ninglin efecto en el cambio de
la conducta de la autotomia. Con la fenitoina
no habfa una relacién dosis-efecto, y tampo-
co el efecto era muy brillante. El fenobarbital
se utilizaba en dosis que evidentemente no al-
teraran la actividad motora, que también era
valorada.

creo que es importante desde el punto de vista
fisiopatoldgico, en relacién con los modelos de
neuropatia periférica que ha presentado. Si
bien es cierto que en todos estos modelos los
autores describen que hay pocas alteraciones
motoras, creo gue eso refleja basicamente lo
que se denomina wishful thinking. Estamos
hablando de modelos animales en los que se
secciona el nervio cidtico o raices de nervios
espinales, o se produce una degeneracién de
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hasta el 90% de fibras mielinicas en el nervio
periférico. Por otro lado, la Unica manera de
valorar la presencia de alteraciones de con-
ducta en esos animales es por lo que hacen,
no por lo que dicen, por lo tanto si empeza-
mos a plantear el problema de que alguna de
las cosas que hacen pueden estar relaciona-
das con un fallo motor, el modelo en si mis-
mo sufre un poco. Me sorprende que se ha-
ble de poca alteracién motora, aun cuando se
ha seccionado el nervio cidtico. El segundo
problema es el de la anestesia. Un territorio
gue no estd inervado es por definicidn anes-
tésico, lo que ocurre es que si el proceso
neuropatico produce actividad espontanea del
neuroma o de las fibras nerviosas que estan
alteradas, obviamente se van a producir sen-
saciones parestésicas que el animal las refie-
re a esa zona, pero creo que este tipo de sen-
sacién aberrante producida en la lesion del
nervio no permite afirmar que el animal tiene
alodinia o sensaciones anormales de la parte
que estd denervada.

J.M. GonzALez DARDER: En relacién a la actividad
motora, es posible que no haya quedado bien
definida la separacién entre los 2 grupos; en
el caso de la seccién del nervio periférico hay
una pardlisis motora total con atrofia como
consecuencia de una lesién del nervio perifé-
rico. Cuando hablamos de la rizotomia poste-
rior se produce alteracién motora que es dis-
tinta, no existe atrofia musculiar porque
evidentemente la raiz anterior funcionay, sin
embargo, hay un trastorno motor como con-
secuencia del fallo del arco reflejo. En el caso
de los otros modelos, personalmente sdio ten-
g0 experiencia con el de ligadura. Se produ-
ce un trastorno motor, pero en relacion al que
se observa con 0s otros modelos es préctica-
mente despreciable. Por otra parte, al hablar
de anestesia quizas estoy aplicando un térmi-
no clinico; otra cosa es lo que el animal o el
paciente noten y refieran a una zona cutanea
denervada existente o no existente.

E. Pranas: Ha comentado un modelo consisten-
te en la inyeccién de formol en la pata de la
rata, ;cémo valoran el dolor en este caso?

J.M. GonzALEz DARDER: Administramos formol
con la idea Unica y exclusivamente de aumen-
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tar las aferencias nociceptivas para ver si esto
modifica la autotomia. Hay una serie de gra-
dos bien conocidos en lo que concierne a la
actividad motora, pero muchas veces més gue
valorar grados, que es una situacién un tanto
subjetiva, lo que se hace es valorar o contar
actitudes, que es algo mds objetivo, contar la-
meteos, contar rascados, contar vocalizacio-
nes en un determinado tiempo. El disefio de
la cuantificacién del modelo es importante a
la hora de evaluar los resultados.

M.l. MarTIN: Usted ha hablado de mecanismos

de produccién crénica del dolor, pero ha pa-
sado muy por encima los tratamientos créni-
cos de este dolor: guerrfa saber qué tipos de
tratamiento y qué vias de administracién han
utilizado para prevenir autotomias, por
ejemplo.

J.L. GonzALEz DARDER: Formamos una seccién

de neurocirugia y siempre tratamos de repro-
ducir situaciones clinicas, pero al disenar los
procedimientos siempre hablamos con los far-
macologos. Generalmente cuando se ha utili-
zado un farmaco, se ha administrado de for-
ma cronica mediante inyeccién por la via
adecuada, generalmente intratecal en bolos
o mediante bombas de infusién continua que
es la forma mads segura y mas fiable de ase-
gurar una dosis de forma continua.

M.l. MARTIN: En el caso de la administracion in-

tratecal, quisiera saber si han utilizado caté-
teres implantados, porque aungue no se re-
fiere en la literatura, en mi experiencia y en
la de otros grupos esto induce una alodinia
bastante importante que puede alterar casi to-
das las respuestas dolorosas. A veces se olvi-
da que el tratamiento que estamos aplicando
puede alterar por si mismo la percepcion do-
lorosa independientemente de la lesién que
se intente tratar. Lo que querfa saber es si en
su experiencia habfan hecho algun tipo de va-
loracién sobre las posibles diferencias en fun-
cién de las técnicas utilizadas para el trata-
miento.

J.M. GonzALez Darper: Efectivamente, hemos

observado esta situacién, por eso a la hora de
medir los valores basales debe hacerse no an-
tes de la implantacién del catéter, sino des-
pués de la misma.





