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Modelos animales de dolor cronico
no oncologico

R. ABALO DELGADO, A. BAGUES ARIAS Y G. VERA PASAMONTES

RESUMEN

El dolor crénico no oncolégico-no neuropatico estd constituido por diferentes entidades clinicas de abordaje extremadamente complejo,
como la fibromialgia, la artrosis, el sindrome de intestino irritable (SIl) o la endometriosis, entre otras. En el presente capitulo se describen
brevemente los diferentes tipos de modelos disponibles en la actualidad para evaluar la fisiopatologia y los posibles tratamientos del
dolor crénico muscular, articular y visceral. La mayoria de ellos emplean estimulos quimicos o mecdnicos relativamente agresivos y
todavia no reproducen de forma fiel la enfermedad o sus sintomas. Sin embargo, en los Gltimos afios se han empezado a desarrollar
modelos mds traslacionales basados en la aplicacion de diferentes estresores, solos o en combinacién, tanto en la edad adulta como
durante las etapas tempranas del desarrollo extrauterino de los animales. El perfeccionamiento de estos modelos y la inclusion de otros
nuevos permitirdn préximamente grandes avances en este campo.
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ABSTRACT

Chronic pain without a neuropathic or oncologic etiology includes different clinical entities with a very complex therapeutic approach,
i.e. fibromyalgia, arthrosis, irritable bowel syndrome, or endometriosis. The present chapter will briefly describe the different animal
models currently available to study the physiopathology and possible treatments of pain with a muscular, joint, and visceral origin. Most
of these models use mechanical or chemical stimuli, which are relatively aggressive, and still do not exactly reproduce the pathology or
symptoms of the disease. However, in the last few years, new and more translational pain models have been developed. These models
use different stressors alone or in combination and can be applied in the adult or early after birth. Undoubtedly, improvement of these
models and the inclusion of new ones will soon permit important advances in this area. (DOLOR. 2016;31:57-63)
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INTRODUCCION

El dolor crénico no oncolégico-no neuropatico puede
afectar a visceras o a estructuras somaticas (mdasculos,
articulaciones). Este tipo de dolor afecta a un gran
nimero de pacientes y tiene una alta repercusion
sociosanitaria (bajas laborales, gasto farmacéutico,
intervenciones medicoquirdrgicas...). Puede deberse
a la sensibilizacién de los aferentes primarios que
inervan la estructura anatémica, a la hiperexcitabilidad
de las neuronas espinales ascendentes que reciben
informacion de dichas estructuras (sensibilizacion
central) y/o a la desregulacion de las vias descenden-
tes que modulan la trasmisién espinal nociceptiva.

Los modelos animales que tratan de reproducir este
tipo de dolor emplean diferentes tipos de estimulos
(Tabla 1), desde los mas sencillos, como la adminis-
tracion de sustancias quimicas irritantes en las es-
tructuras de interés, hasta los mas sofisticados (y mas
traslacionales) como los estimulos estresantes o, muy
frecuentemente, la combinacién de varios estimulos.
Antes, como medida basal, en diferentes momentos
tras la aplicacion de estos estimulos (preferiblemen-
te cuando ya no existe lesion), se puede evaluar la
aparicion de conductas espontaneas de dolor (alte-
raciones de la marcha, contracciones abdominales o
de los miembros, vocalizacién, etc.), pero muy fre-
cuentemente se utilizan tests de provocacion que
permiten determinar si existe hipersensibilidad a es-
timulos (mecdanicos, térmicos) inocuos (alodinia) o
dolorosos de relativa baja intensidad (hiperalgesia),
todo ello como manifestacién de la existencia de
dolor crénico. Finalmente, no hay que olvidar que
también existen modelos animales con alteraciones
genéticas que manifiestan, en ausencia de un esti-
mulo inicial, tanto conductas espontaneas de dolor
como respuestas de hipersensibilizacién en los tests
de provocacion.

En este capitulo se revisan los modelos animales
empleados con mas frecuencia para estudiar el dolor
crénico muscular, articular y visceral.

MODELOS DE DOLOR MUSCULAR

El dolor muscular es una de las principales razones
de incapacidad y problemas de salud, y en las dlti-
mas dos décadas el nlimero de estudios relacionados
con este dolor ha crecido exponencialmente. Este
tipo de dolor puede deberse a un trauma directo, a
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contracciones musculares (maximas o de baja inten-
sidad repetidas) o puede ser secundario a otras enfer-
medades sistémicas o al uso de farmacos (estatinas).
También existen enfermedades, de origen atin no bien
conocido (fibromialgia, sindrome de dolor regional
complejo), en las que una parte importante de la
clinica consiste en dolor muscular. Muchas de las
enfermedades que cursan con dolor muscular, ya
tengan un origen muscular o no, parecen deberse a
la combinacién de factores predisponentes (altera-
ciones genéticas) y precipitantes (estrés, alteraciones
del sueno), pero su fisiopatologia aliin no se conoce
bien; de ahi la necesidad de desarrollar nuevos mo-
delos animales, mas traslacionales.

En la literatura existen multiples modelos de dolor
muscular; en la mayoria se administran sustancias
algdégenas, se somete a los animales a ejercicio fisico
intenso o contracciones excéntricas. Los modelos
mas utilizados son aquellos en los que se administran
sustancias proinflamatorias, como la carragenina o
el coadyuvante de Freund. También se han desarro-
[lado modelos en los que se administran sustancias
no inflamatorias, tanto exdgenas (suero hiperténico,
suero acido) como endoégenas (ATP, bradiquinina,
sustancia P), que se liberan tipicamente tras la lesion
muscular, para estudiar aspectos determinados de la
nocicepcién muscular'.

Los modelos anteriores inducen alodinia e hiperal-
gesia, pero de manera aguda o con un componente
inflamatorio tan importante que solo permiten estu-
diar enfermedades muy concretas, como la miositis?.
De ahi la necesidad de desarrollar modelos mas
precisos de enfermedades musculares crénicas cuya
etiologia alin no se conoce bien y para las que no
existe un tratamiento eficaz, como el sindrome mio-
fascial. Sluka, et al. desarrollaron un modelo de do-
lor crénico inducido por la administracién de suero
acido®, en que aparece hiperalgesia mecdnica per-
sistente en las patas ipsilateral y contralateral. La
existencia de esta hiperalgesia secundaria se ha atri-
buido al desarrollo de sensibilizacion central, y esto,
sumado a la ausencia de una lesion primaria signifi-
cativa, se ha propuesto como modelo para estudiar
la fibromialgia*. Curiosamente, empleando la misma
metodologia, este modelo no se reproduce en el
masetero®. De hecho, existen muchas diferencias
entre los musculos de inervacién espinal y trigeminal,
por lo que los hallazgos en un mdsculo no se pueden
extrapolar directamente a los otros®.

El estrés puede exacerbar la sensacion de dolor y es
un importante factor etiolégico para otras enferme-
dades crénicas, como la fibromialgia. Por ello, se
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Tabla 1. Modelos animales de dolor crénico no oncolégico-no neuropatico y sus caracteristicas

Modelo Tipo de Caracteristicas, ventajas, inconvenientes
estimulo
Interferencia oclusal Mecénico Dolor muscular masticatorio crénico, con reduccion
Cementado de una corona en el primer molar de bilateral de los umbrales mecdnicos en el masetero
ratas durante al menos 1 mes. La hiperalgesia mecdnica se
mantiene aun retirando la corona a los 6 dias. Modelo
poco traslacional. No estd claro que las interferencias
oclusales sean la causa de dolor muscular masticatorio
Ligadura del tendén masetero Mecanico Dolor muscular y del tendén del masetero crénico, con
Dos ligaduras en el tendén del masetero, con catgut, reduccion de los umbrales mecanicos en el masetero
separadas por 2 mm. Abordaje intraoral ipsilateral durante al menos 8 semanas. Modelo poco
traslacional
Distensiéon mecanica de visceras huecas Mecaénico Dolor visceral agudo o crénico. Se suele emplear como
Incremento de la presién intravisceral por un balén estimulo de provocacién en 6rganos hipersensibilizados
que se distiende mediante un esfigmomanémetro u previamente por diferentes estimulos (distension
otro dispositivo mecdnica, irritaciéon quimica, infeccion, estrés...)
Suero acido (pH 4) Quimico Dolor muscular crénico. Se reducen los umbrales
Administracién repetida (2 x 100 pl, con una mecdnicos durante 5 semanas. No se reproduce en el
separacion de 2-5 dias) en el gemelo de ratas adultas masetero
Suero acido (pH 4) Quimico Hiperalgesia visceral en la rata adulta
Administracién repetida (6 dias consecutivos) de
suero dcido (pH 4) en el gemelo de ratas neonatas
Reserpina Quimico Modelo de dolor crénico generalizado. Utilidad
Administracién subcutdnea repetida (3 dfas controvertida como modelo de fibromialgia (por
consecutivos) de reserpina (1 mg/kg) ejemplo, no se han encontrado alteraciones en la
presién arterial o la temperatura rectal)
Neostigmina Quimico Modelo de dolor miofascial, con puntos gatillo reconocibles
Administracién subcutdnea de neostigmina electrofisioldgica e histoldgicamente. Reproduce la
(0,1 mg/kg) en ratén fisiopatologia del punto gatillo. Duracién muy corta
Irritacion e inflamacién de visceras huecas Quimico Dolor visceral crénico. Se evalda la hipersensibilidad
Administracion intravisceral de sustancias irritantes o mediante la distension visceral, una vez resuelta la
toxinas (capsaicina, dcido acético, alcohol, aceite inflamacién ocasionada por el estimulo inicial
de Crotona, TNBS, DSS, toxina colérica...) que
producen inflamacion
Infeccién e inflamacién Infeccioso Dolor visceral crénico. Muy usado para enfermedad

Se inocula un patégeno (7. spiralis, etc.)

Natacion forzada

Se introduce al animal (rata o ratén) en un cubo de
dimensiones adecuadas rellenado con agua hasta
una altura que impide al animal tocar el fondo con
las patas. Se somete al animal al test durante 10
min, 3 dias seguidos

Evitacion del agua

Se mantiene al animal (rata) durante 1 h/dia, 10 dias
consecutivos, sobre una plataforma situada dentro
de una cubeta con 1 cm de agua

Estrés impredecible

Durante varios dias/semanas se somete al animal a
diversos estresores (descargas eléctricas en las patas,
ruido, inmovilizacién, frio, aislamiento, rotacion
del suelo de la jaula...), combinados en un orden
impredecible para el animal. Se utiliza en ratas

Deprivacion/separacion materna

Deprivacién materna: se aisla al neonato durante 24 h
antes del dia 14 posnacimiento. Separacién materna:
se separa a la cria de la madre durante 3 h/dia los
dias 2-14 posnacimiento. Se utilizan en ratas

Estrés en el
adulto

Estrés en el

adulto

Estrés en el

adulto

Estrés
neonatal

colénica. Se evalda cuando se ha resuelto la colitis inicial

Dolor muscular postestrés, con hiperalgesia mecénica,
térmica e inflamatoria 24-48 h tras la dltima inmersién.
Puede ocasionar hipersensibilidad visceral. Combinable
con otros modelos para conocer el efecto del estrés
sobre otras enfermedades. No se conoce bien si puede
ser dtil como modelo de dolor muscular crénico

Hiperalgesia visceral (por distensién colorrectal) y
somadtica. Con tan solo 1 h ya se induce una
hiperalgesia visceral transitoria. Modelo traslacional y
combinable con otros modelos

Hiperalgesia mecdnica somadtica y visceral

Hiperalgesia mecdnica somdtica y visceral durante la
etapa adulta. Se ha utilizado como modelo de
sindrome de colon irritable. Permite estudiar las
alteraciones que provoca el estrés sufrido durante la
infancia a lo largo de la vida del animal
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han desarrollado varios modelos de dolor inducido
por estrés”. Segln el momento de la vida en que
se someta a la rata al estimulo estresante, el estrés se
pueden dividir en:

— Estrés neonatal, por separacién/deprivacién ma-
terna. El estrés durante la infancia es un factor de
riesgo para el desarrollo de alteraciones psiquia-
tricas y somaticas en la edad adulta. Estos modelos
de estrés neonatal se asocian a una respuesta de
estrés tanto en la cria como en la madre®. En
ambos modelos se desarrolla hiperalgesia visceral
durante la edad adulta y en el de deprivacion
materna, ademds, hiperalgesia mecanica y térmica
somatica’.

— Estrés crénico en la edad adulta. Se han utilizado
diferentes estimulos, pero destaca el modelo de
natacion forzada, relacionado con la aversion que
las ratas presentan al contacto con el agua. En
ausencia del deterioro fisico tipico de otros mode-
los mas agresivos, los umbrales de dolor somético
a distintos estimulos disminuyen, hay una alteracion
en los mecanismos descendentes inhibitorios®'°
y empeora la hiperalgesia inducida por otros mo-
delos de dolor'". Otro modelo frecuente consiste
en restringir los movimientos de la rata, pero sin
impedirlos completamente; esto reduce los umbra-
les de dolor mecanico, térmico e inflamatorio de
manera prolongada, y los asociados a otros mo-
delos’. También se usan muchos otros estresores
(frio, ruido, etc.), solos o en combinacion.

Finalmente, dado que en los sindromes que cursan
con dolor crénico existe una alteracién de las cate-
colaminas del sistema nervioso central, se ha desa-
rrollado un modelo que consiste en administraciones
repetidas de reserpina, induciendo hiperalgesia y
alodinia mecanica, asi como hiperalgesia térmica'2.

MODELOS DE DOLOR ARTICULAR:
ARTROSIS

La artrosis es una enfermedad que afecta a las arti-
culaciones debido a la degradacion del cartilago, las
superficies articulares, la cadpsula sinovial y los tejidos
conectivos adyacentes. El tratamiento actual va diri-
gido a paliar la sintomatologia'. En lineas generales,
los modelos animales de artrosis que se han desarro-
llado se pueden clasificar de la siguiente manera':

— Modelos inducidos quirdrgicamente mediante una
meniscectomia o una osteotomia: reproducen las
artrosis postraumaticas.
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— Modelos inducidos mediante la administracién
intraarticular de algbgenos: en ratas este modelo se
asemeja histolégicamente a la artrosis en huma-
nos y es Util para el estudio del dolor provocado
por esta enfermedad.

— Modelos espontaneos: la artrosis se produce de
forma natural y en ratones alterados genéticamente;
presentan una progresion muy lenta, pero fisio-
patolégicamente se asemejan mas a la artrosis en
humanos.

MODELOS DE DOLOR VISCERAL

El dolor visceral puede afectar hasta al 25% de la
poblacién. Se produce por la disfuncién y/o inflama-
cién de diferentes 6rganos (visceras): vejiga urinaria
(cistitis), intestino (colitis, SlI), Gtero (fibrosis y endo-
metriosis), uréter (cdlculos), préstata (prostatitis), etc.!>.
El dolor visceral es diferente del somatico. Sus ca-
racteristicas fundamentales son'®:

— No todas las visceras tienen inervacion sensorial.

— No esta necesariamente relacionado con lesion
visceral.

— Esta referido a otras localizaciones (convergencia
viscerosomatica).

— Es difuso y mal localizado.
— Se acompaia de reflejos motores y auténomos.

Por ello, en los modelos animales de dolor visceral,
ademas de valorar las respuestas somaticas de dolor
referido a los dermatomas inervados por el mismo
segmento medular de la viscera en cuestion, es muy
Gtil evaluar las alteraciones de la frecuencia cardiaca
o respiratoria, la presion arterial, la temperatura o,
incluso, la sudoracion.

Cuando es crénico, el dolor visceral no se restringe
a un solo 6rgano y algunas veces se solapa con otras
visceras y estructuras somdticas, manifestindose
como alodinia/hiperalgesia mecanica y térmica. Se
ha demostrado que en roedores los 6rganos pélvicos
(vejiga, colon y drganos reproductores) tienen una
via espinal comin que trasmite sefales a los sitios
supraspinales por una dicotomia axonal periférica
y/o convergencia de dos aferentes viscerales en la
misma neurona espinal. Asi, en los modelos en los
que se produce una irritacién local de la pelvis tam-
bién quedan afectados el intestino y la vejiga debido
a las vias de convergencia (viscerovisceral) de las
aferentes pélvicas'.
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La mayoria de modelos de dolor visceral se han
desarrollado en roedores, pero, debido a su tamafo,
suelen usarse mas las ratas porque su manipulacion
es mas facil.

Se pueden utilizar distintos estimulos:

— Estimulos mecanicos: se pueden utilizar los orifi-
cios naturales para producir la distension de las
visceras huecas sin necesidad de realizar inter-
venciones quirdrgicas. Existen modelos de disten-
sién del tracto gastrointestinal, la vejiga urinaria
y el tracto uretral y los uréteres, la vagina y el
Gtero, y las vias y la vesicula biliar'”. Muy fre-
cuentemente, este tipo de estimulo se emplea
para provocar la respuesta dolorosa en animales
previamente sensibilizados a otros estimulos.

— Estimulos quimicos: la administracién en las ca-
vidades de sustancias irritantes produce hiperal-
gesia, que se manifiesta en forma de movimien-
tos estereotipados (contracciones abdominales,
estiramientos de las patas). Se evalGa el nimero
de comportamientos nociceptivos frente al algo-
geno o la latencia y la duracién de la respues-
ta'®. Estos estimulos son agudos; para estudiar
el dolor crénico, se recurre a la administracion
repetida del irritante o, una vez resuelta la in-
flamacién, se evalla si existe hipersensibilidad
a la distension.

— Otros estimulos: estresantes (pequenas descargas
eléctricas en las patas, natacién forzada, separa-
cién/deprivaciéon materna, frio, ruido...); infec-
cion-inflamacién por patégenos. Estos estimulos se
emplean para provocar situaciones mas parecidas
a las encontradas en la clinica, pero la sintoma-
tologia que se produce en el animal no siempre
es semejante a la de los pacientes.
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Figura 1. Dispositivo para la estimulacion mecdnica intraco-
[6nica en ratas (sonda con balén intracolénico, conectada a
un esfigmomandémetro).

A continuacion, se repasan brevemente algunos mo-
delos que tratan de imitar enfermedades especificas
que cursan con dolor visceral:

— Sindrome de intestino irritable: reproducir el dolor
visceral en el Sll resulta particularmente dificil,
puesto que es un sindrome complejo que cursa
con distintas alteraciones de la funcién intestinal.
Los modelos suelen utilizar un estimulo (irritante,
patdgeno o estresor) y posteriormente se evalta
la hipersensibilidad a la distension colorrectal'.
Para ello, se inserta un balon en la cavidad colo-
rrectal que se distiende mediante un esfigmoma-
németro u otros dispositivos (Fig. 1). En la rata,
se producen conductas de retirada y contraccion
de la musculatura abdominal (Fig. 2), asi como
respuestas autonomas, que incluyen alteraciones
de la presién sanguinea y la frecuencia cardia-
ca?®. La electromiografia (EMG), mediante elec-
trodos insertados en el mdsculo oblicuo externo,
permite registros mds precisos de la contraccion
muscular abdominal®2°. En cuanto a los estimulos

Figura 2. Estudio de sensibilidad visceral
a la estimulacién mecanica intracolénica
en ratas. Tras la insercion del balon intra-
colonico, se marca el abdomen con un
rotulador grueso indeleble (izquierda),
lo que facilita la visualizacién de las
contracciones abdominales (derecha).
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empleados, el estrés durante el desarrollo puede
tener efectos a largo plazo y producir Sll en la
edad adulta®. La irritacién coldnica neonatal
produce hipersensibilidad crénica en la rata
adulta, aun cuando la inflamacién se ha resuel-
to?!. La separaciéon materna en ratas produce
hiperalgesia visceral y un aumento de la funcién
motora coldnica en respuesta al estrés; ademads,
estos animales son mas propensos a la depre-
sion'®. Otro modelo utilizado para producir es-
trés consiste en administrar pequefas descargas
eléctricas en la superficie plantar de los anima-
les adultos; este tipo de estimulo produce una
sensibilizacion en la respuesta cardiovascular a
la distension coldnica??. También se usa el mo-
delo de evitacion del agua para inducir SlI; a los
10 dias aparece una hiperalgesia visceral persis-
tente®. Los estimulos infecciosos, como Trichinella
spiralis, también se han utilizado para producir
Sll; se produce una hipersensibilizacién a la dis-
tension colénica medida con EMG (en las ratas)
o mediante el reflejo de retirada del abdomen
(en los ratones)'8.

Enfermedad inflamatoria intestinal (EIl): la admi-
nistracién repetida de dextrano sulfato sédico
(DSS), por via oral, o de acido trinitrobenceno
sulféonico (TNBS), por via colorrectal, se emplea
para producir Ell, aunque también se pueden uti-
lizar como irritantes para producir Sll. En estos
modelos, ademas del dolor visceral, se pueden
estudiar la proliferacion epitelial y los mecanis-
mos de inflamacion intestinal autoinmune media-
dos por las células T durante la evolucién de la
enfermedad??.

Dispepsia: para producir dispepsia en las crias,
se pueden administrar irritantes mediante una
sonda intragastrica (iodoacetamida) o intracol6-
nica (TNBS), lo que aumenta la corticosterona y
produce dispepsia funcional en la rata adulta.
En el adulto, se puede administrar repetidamente
acido acético en la capa submucosa de la porcion
glandular del estémago. En estos modelos la dis-
pepsia se manifiesta tras producir la distension
gastrica's.

Pancreatitis: aunque hay numerosos modelos de
pancreatitis en ratas, la nocicepcion se ha eva-
luado poco. Se emplea una dnica administracion
de dibutiltin diclorhidrato (intravenosa) o de
TNBS (intraductal)'®, o la administracién repetida
de etanol en el agua de beber**, y se evalia el
dolor referido tras la estimulacién mecanica y
térmica del abdomen y/o patas traseras. También

DOLOR. 2016:31

se puede registrar el nimero de comportamientos
nociceptivos frente a la estimulacion eléctrica del
pancreas?>.

— Cistitis: en animales adultos, se puede producir
cistitis mediante la administracion repetida de ci-
clofosfamida?®, la de estimulos estresantes como
la evitacion del agua®” o la instilacion vesical de
Escherichia coli?®. En estos modelos aparece una
hipersensibilidad visceral que se evaltia como dolor
referido, tanto en las patas traseras como en el
abdomen, mediante el test de los filamentos de Von
Frey, aunque también se puede evaluar la respues-
ta EMG del oblicuo externo frente a la distensién
vesical. Otro modelo utilizado es la administracion
intravesical de zimosan en las crias, que produce
una hipersensibilidad a la distension en el adulto,
evaluada mediante EMG?.

— Dolor pélvico-endometriosis: el dolor pélvico a
veces estd ocasionado por una endometriosis, un
trastorno que sufren el 5-10% de las mujeres en
edad reproductiva y se caracteriza por la presen-
cia de tejido endometrial fuera del Gtero (normal-
mente en la cavidad abdominal). En la rata, se
pueden transferir trocitos del Gtero al musculo
gastrocnemio, donde se vascularizan e inervan de
manera similar a como sucede en las mujeres con
endometriosis3®.

CONCLUSIONES

Existen numerosos modelos animales para el estudio
del dolor crénico no oncolégico-no neuropatico. Sin
embargo, en dichos modelos no se ha conseguido
reproducir exactamente la complejidad de la mayoria
de las entidades clinicas incluidas en esta categoria de
dolor. Debido a la gran cantidad de pacientes que
las sufren, es de esperar que los modelos actuales se
perfeccionen y se incorporen otros nuevos que per-
mitan una aproximacién mds cercana a la situacion
clinica. Todos ellos ayudaran a conocer mejor la fisio-
patologia subyacente y a encontrar nuevas estrategias
terapéuticas.
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