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Modelos animales de dolor cronico
oncologico
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RESUMEN

La mayoria de los pacientes que sufren cancer presentan como sintoma mas comdn dolor crénico; este dolor puede aparecer debido
a la propia naturaleza de la enfermedad, la invasion del tumor a otros tejidos adyacentes, la compresion de nervios y la neuropatia
inducida por la quimioterapia. El tratamiento del dolor es uno de los grandes retos en el ambito oncoldgico, ya que, aunque existen
diferentes tratamientos disponibles, muchos tienen limitaciones relacionadas con su baja eficacia o los efectos adversos que producen.
La necesidad de descifrar y comprender los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el inicio y mantenimiento de este dolor ha
impulsado el desarrollo de modelos animales de dolor oncolégico. Estos modelos animales pueden clasificarse en: dolor por cancer dseo,
dolor por cancer no 6seo y dolor inducido por la quimioterapia. Todos ellos permiten identificar nuevas dianas farmacoldgicas con el fin
de disefiar y desarrollar nuevos tratamientos analgésicos, mas eficaces y con menos efectos adversos.
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ABSTRACT

Most patients suffering from cancer have chronic pain as the most common symptom. This pain can occur due to the nature of the
disease, tumor invasion to adjacent tissue, nerve compression, and chemotherapy induced neuropathy. The treatment of cancer pain is
one of the major challenges in oncology because, although there are different treatments available, they have limitations due to low
efficacy or adverse effects. The need to decipher and understand the pathophysiological mechanisms involved in the onset and maintenance
of this pain has prompted the development of animal models of cancer pain. These animal models can be classified into bone cancer pain;
non-bone cancer pain, and pain induced by chemotherapy. They allow to identify new drug targets in order to design and develop new
analgesics that are more effective and with fewer side effects. (DOLOR. 2016;31:64-9)
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INTRODUCCION

Actualmente, el diagnéstico precoz del cancer, el
tratamiento antineopldsico y el desarrollo de nuevas
terapias han contribuido a aumentar la tasa de super-
vivencia de los pacientes oncolégicos. A pesar de
ello, aproximadamente el 70-90% de los pacientes
con un proceso tumoral avanzado experimentan
dolor'. El dolor crénico es el sintoma mas comdn e
incapacitante que pueden sufrir estos pacientes, y su
mal control supone una interferencia en la actividad
diaria del paciente y una disminucion significativa
de su calidad de vida.

El dolor oncolégico presenta diferentes origenes: el
tumor puede invadir y comprimir los tejidos adyacen-
tes, como el 6seo, el vascular o el nervioso, o puede
producir una obstruccién intestinal o la infiltracion
de las visceras huecas. Estas situaciones generan dolor,
el cual es sumamente complejo debido a que en su
desarrollo participan mecanismos tan diversos como
los inflamatorios, los neuropdticos, los compresivos
y los isquémicos. Por otro lado, el tratamiento quimio-
terapico puede dafar los nervios periféricos, originan-
do alteraciones en la sensibilidad y dolor neuropatico.
Todos estos origenes convierten el dolor oncolégico
en un dolor dnico y diferente a otros tipos de dolor
crénico.

La terapia analgésica para tratar el dolor oncolégico
se basa en la escalera analgésica de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)?, que incluye el uso de
opioides, antiinflamatorios no esteroideos, corticoi-
des, anestésicos locales, antidepresivos y anticonvul-
sivantes, solos o en combinacion. Aunque el arsenal
terapéutico es muy amplio, en muchas ocasiones
estos farmacos no son eficaces o producen muchos
efectos adversos que limitan la calidad de vida del
paciente. La investigacion de nuevas dianas farma-
colégicas y el desarrollo de nuevos tratamientos
analgésicos son primordiales para poder ayudar a los
pacientes a combatir el dolor y mejorar su bienestar
psicolégico y social.

Los modelos animales de dolor oncolégico ofrecen
la posibilidad de estudiar y comprender los mecanis-
mos moleculares, bioquimicos y neurobiolégicos
que generan y mantienen este tipo de dolor, lo cual
es necesario para el desarrollo de nuevas terapias
farmacolégicas. En los Gltimos afios se han desarro-
[lado modelos de dolor oncolégico en roedores, que
pueden clasificarse en varias categorias: dolor por
cancer 6seo, dolor por cancer no 6seo y neuropatia
periférica inducida por quimioterapia.
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MODELOS ANIMALES DE DOLOR
POR CANCER OSEO

El dolor por cédncer 6seo es el mas frecuente en
pacientes con cancer avanzado, ya que los tumores
mas comunes (mama, prostata, pulmoén) metastatizan
al hueso. Los primeros modelos animales para estu-
diar el dolor oncolégico fueron modelos de tumores
primarios y de metastasis de hueso.

La mayoria de estos modelos se basan en la inocu-
lacion intradsea de células tumorales en ratones o
ratas®. Existen diferentes lineas celulares, que condi-
cionan la eleccién de la cepa del animal, ya que esta
ha de ser histocompatible con la linea celular con el
fin de evitar un rechazo o de que no se desarrolle
el tumor. La inoculacién intradsea permite controlar
a lo largo del tiempo la localizacién y el crecimiento
del tumor. Los huesos que mas frecuentemente se
utilizan son los de las extremidades (fémur, tibia,
calcaneo y himero), lo cual permite medir el dolor
en el animal valorando su locomocién y sus umbra-
les nociceptivos a diferentes estimulos térmicos y
mecanicos aplicados en las patas. El primer modelo
descrito se desarroll6 mediante la inoculacién de
células de fibrosarcoma en el fémur del ratén*; la
caracteristica de este modelo es que las células estan
confinadas en la médula ésea y no invaden los teji-
dos adyacentes. Después de la administracion, el
animal presenta tanto dolor espontineo como dolor
asociado al movimiento, que se intensifica a medida
que las células proliferan y el tumor crece. Estas
conductas se correlacionan con la destruccién pro-
gresiva del hueso, lo cual se asemeja a la situacion
de los pacientes con cancer 6seo primario o metas-
tasico. Entre las conductas que se pueden valorar en
el animal figuran la vocalizacién, la proteccién de la
pata afectada y la alodinia mecanica. Ademas de
estos cambios comportamentales, se producen cam-
bios en el asta dorsal de la médula espinal, con
proliferacion de astrocitos y sobreexpresién de sus-
tancias pronociceptivas (interleucinas 1y 6 y factor
de necrosis tumoral a), que, al igual que ocurre en
el dolor neuropatico, contribuyen a la generacién y
mantenimiento del dolor’.

A partir de este modelo se han desarrollado otros que
han utilizado diferentes lineas celulares (melanoma,
mama, préstata e higado), inoculadas en diferentes
huesos y cepas de animales®”. Los modelos de admi-
nistracion de células tumorales en el hueso calcaneo
de ratén muestran mds ventajas a la hora de cuanti-
ficar la hiperalgesia, acceder al tumor para medir la
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Tabla 1. Modelos animales de dolor por cancer no 6seo

DOLOR. 2016:31

Modelo Tipo de cancer Localizacion
Ratén (transgénico) Pancreas Pancreas
Rata (Fischer) Carcinoma de células escamosas Encias

Ratén (Ier-scid) Carcinomatosis peritoneal Abdomen

Ratén (BALB/c) Fibrosarcoma

Nervio ciatico

liberacion de mediadores nociceptivos y registrar la
actividad electrofisiolégica de los nervios que iner-
van el tumor®.

Los modelos de inoculacién de células tumorales
dentro del hueso son mas sencillos de realizar en
ratas que en ratones, debido al tamano del hueso,
pero los modelos de ratén ofrecen una ventaja: se
puede desarrollar un tumor en un ratén knock-out o
transgénico que sobreexprese o infraexprese deter-
minadas proteinas cuya posible participacién en el
dolor oncoldgico se quiera estudiar.

Los mecanismos de desarrollo del dolor tumoral son
diferentes segln la especie animal, el tipo de tumor
y la localizacién de que se trate. La eleccion de un
modelo u otro dependera de la investigacion que
[levemos a cabo y del mecanismo que queramos
estudiar mds concretamente. Por otra parte, estos
modelos pueden guiar a la hora de buscar nuevas
terapias para tratar el dolor y el remodelado 6seo,
asociado al cancer o a la metdstasis de hueso’.

MODELOS ANIMALES DE DOLOR
POR CANCER NO OSEO

Los modelos experimentales de dolor por cancer no
6seo son muy diversos (Tabla 1) e incluyen modelos
de dolor por cancer de pancreas, cancer orofacial y
carcinomatosis peritoneal, entre otros; todos ellos
reflejan el dolor originado por la invasién del tumor
de los nervios periféricos.

El adenocarcinoma pancreatico es el tipo de cancer
que presenta mayor mortalidad, y en la mayoria de
los pacientes los sintomas iniciales son muy impre-
cisos y pasan inadvertidos, por lo que la enfermedad
es dificil de detectar y cuando se diagnostica el cancer
se encuentra en un avanzado estado de desarrollo;
el manejo del dolor supone un desafio en la mejora
de la calidad de vida de los supervivientes.

El primer modelo de cancer de pancreas se desarrollé
en ratones transgénicos que desarrollaban el cancer
de forma espontanea’. Este modelo define bien los

cambios patoldgicos que tienen lugar en las etapas
iniciales de la enfermedad y que derivan en dolor en
las etapas mds avanzadas. Los animales presentan
signos nociceptivos de dolor visceral (plegamiento y
vocalizacién por palpacién en la zona pancreatica)
en tres etapas distintas: temprana, intermedia y avan-
zada. Desde las 6 hasta las 21 semanas de edad,
cuando los signos nociceptivos son maximos, se han
descrito cambios celulares que justifican el dolor:
incremento de la densidad microvascular, de los ma-
crofagos que expresan el factor de crecimiento ner-
vioso y de la densidad de las fibras sensoriales y
simpdticas que inervan el pancreas. El patron de
dolor que presentan los ratones es muy parecido al
de los humanos: posicion de encogimiento o retrai-
miento cuando se tumban para evitar el dolor exa-
cerbado.

El carcinoma de células escamosas aparece en algu-
nos tipos de cancer, como el orofacial o el de ca-
beza y cuello', y presenta una morbilidad y morta-
lidad significativas. Esta enfermedad puede surgir en
cualquier epitelio del organismo, incluida la cavidad
oral, y el dolor es el sintoma que mayor atencion
médica requiere: se intensifica a medida que el tu-
mor crece y origina metastasis, incapacita a la per-
sona cuando intenta hablar, tragar, comer o beber,
y, por tanto, afecta significativamente a su calidad
de vida.

El modelo animal de cancer orofacial se utiliza en
ratas a las que se inyectan células escamosas de
carcinoma dentro del tejido subperiostial de la encia
inferior'". Los animales presentan una marcada alo-
dinia mecanica y una hiperalgesia térmica en la zona
de inyeccion, que se manifiestan con la retirada de
la cabeza o la vocalizacion al aplicar estimulos no-
civos. Estos signos se justifican por la invasién pro-
gresiva del tumor y la compresion del nervio alveolar
inferior, ademas de por la resorcién ésea mandibular
y el aumento de los osteoclastos en la misma. Los
sintomas se asocian a un aumento de la expresion
del péptido relacionado con el gen de la calcitonina,
sustancia P, receptores P2X3 y TRPV1 en los ganglios
del trigémino. La identificacion del mecanismo de
regulacién al alza de dichas proteinas contribuye
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Tabla 2. Principales farmacos antitumorales utilizados en los modelos animales de neuropatia inducida por quimioterapia

Taxanos Sales de platino Alcaloides de la vinca Otros
Paclitaxel Cisplatino Vincristina Bortezomib
Docetaxel Oxaliplatino Talidomida

de manera importante al desarrollo de nuevos medi-
camentos para el tratamiento del cancer orofacial.

Otro modelo animal de cancer no 6seo es el de car-
cinomatosis peritoneal. Los pacientes con este tipo
de cancer sufren un dolor abdominal intenso dificil
de tratar que no siempre responde a los opioides. Los
modelos animales reproducen esta enfermedad me-
diante la inoculacién de células cancerosas gastricas
en la cavidad abdominal de ratones'. Los animales
muestran una hipersensibilidad abdominal a la esti-
mulacion mecénica y conductas de dolor esponténeo,
con un drastico incremento del grado y tiempo en que
se pliegan sobre su propio cuerpo, conducta tipica
de dolor visceral. El dafio progresivo de los nervios
periféricos del mesenterio y del peritoneo por el cre-
cimiento del tumor se refleja mediante la liberacion
de factores neurotréficos y citoquinas inflamatorias;
las células cancerosas promueven la sintesis de sus-
tancia P y la regulacion a la baja de los receptores
opioides p en los ganglios de la raiz dorsal (DRG) de
los ratones, lo cual explica la baja eficacia analgésica
de los agonistas de dicho receptor.

Por ultimo, los modelos de cancer invasivo mimeti-
zan los sindromes dolorosos neuropaticos que tienen
lugar en los seres humanos por la invasién tumoral
de los nervios periféricos, que ocurre frecuentemen-
te en pacientes con metdstasis vertebrales, linfomas
malignos y como consecuencia del avance del tumor
hacia los grupos nerviosos circundantes. El modelo
mas utilizado es el de implantacion de células de
sarcoma cerca del nervio cidtico de ratén'3, que
desarrolla un amplio cuadro nociceptivo, similar al de
los seres humanos, ya que incluye nocicepcién es-
pontanea, hiperalgesia térmica y alodinia mecanica.

MODELOS ANIMALES DE DOLOR
POR NEUROPATIA INDUCIDA POR
QUIMIOTERAPIA

La neuropatia periférica producida por la quimiote-
rapia es un gran problema en la practica oncolégica
puesto que cada vez son mas los pacientes que so-
breviven y superan un cdncer; se trata de un efecto
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secundario limitante de dosis, que puede afectar gra-
vemente al pronéstico de la enfermedad. La neuro-
patia se caracteriza por una combinacién de altera-
ciones sensoriales y motoras que cursa con dolor
neuropdtico, parestesias, entumecimiento, debilidad
muscular, etc. En muchas ocasiones la neuropatia es
reversible tras la interrupcion del tratamiento, pero
la recuperacién es lenta y puede tardar meses.

En los dltimos afos se han desarrollado modelos
animales de neuropatia periférica inducida por anti-
tumorales que tratan de imitar los sintomas neuropa-
ticos clinicos, con el fin de caracterizar mejor los
mecanismos moleculares y celulares implicados, y
encontrar asi tratamientos mds especificos y efecti-
vos'*. Los antitumorales que mds se utilizan para
desarrollar modelos de neuropatia periférica en roe-
dores aparecen en la tabla 2 y son los que mads
sintomas clinicos producen en los pacientes'.

Los estudios preclinicos han contribuido al conoci-
miento de la fisiopatologia de la neuropatia'®. Los
antitumorales producen dafo y una pérdida neuronal
que se caracteriza principalmente por la degeneracién
del cuerpo celular de los DRG y de los axones de los
nervios sensoriales/motores periféricos. El grado de
degeneracion neuronal estd relacionado con el grado
de neuropatia y dolor. Los antitumorales pueden afec-
tar a varias dianas celulares para producir la neuro-
toxicidad, y un mecanismo de neurotoxicidad puede
ser compartido por varios farmacos, independiente-
mente de sus propiedades antitumorales (Fig. 1).

El tratamiento quimioterapico produce alteraciones
morfolégicas en los orgdnulos intracelulares de las
neuronas que dan lugar a alteraciones funcionales,
entre las que destaca la disfuncion microtubular que
producen los taxanos y los alcaloides de la vinca, lo
cual conduce al deterioro en el transporte de vesicu-
las y orgdnulos en el axén y a la muerte progresiva
de la neurona desde el axén hasta el cuerpo celular.
Por otro lado, la accién de los antitumorales produce
toxicidad mitocondrial, lo que caracteriza el estrés
oxidativo de las neuropatias'’.

La disfuncién de los canales iénicos, como la que
produce el oxaliplatino, implica una hiperexcitabilidad
neuronal al activar transitoriamente canales de sodio
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Figura 1. Neurona del DRG: puntos de actuacién de los antitumorales en que producen efectos neurotéxicos (adaptado de

Ferrier, et al.’®).

y potasio dependientes de voltaje. La sobreexpresion,
en los DRG y la médula, de canales TRPV, TRPM,
TRPA, entre otros, estd relacionada con la hipersen-
sibilidad térmica y mecanica, que caracteriza al dolor
tipico de las neuropatias producidas por los platinos,
los taxanos y la vincristina'®.

En los dltimos anos, los procesos inflamatorios a través
de la activacién de las células gliales han cobrado un
gran protagonismo. Los platinos y el paclitaxel pro-
ducen la activacion de las células gliales y de los
macréfagos en las células de los DRG y la médula
espinal, lo cual desencadena el reclutamiento de mas
células inflamatorias y el aumento de la expresion de
citoquinas proinflamatorias. La inflamacién neuronal
y ganglionar origina un mayor dafo tisular y contri-
buye al dolor neuropatico'®.

Estos modelos se desarrollan tanto en ratas como en
ratones. Para cada antitumoral existen diferentes mo-
delos segtin el modo de administracién, la dosis y la
duraciéon del tratamiento. Los resultados obtenidos
hasta ahora con estos modelos muestran una gran
variabilidad debido al gran nimero de factores que

pueden modificar el desarrollo o no de la neuropatia,
como la especie y fondo genético del animal, el sexo
y la edad, el tipo de antitumoral, la dosificacion y
las vias y protocolos de administracion.

CONSIDERACIONES FINALES

Los modelos animales de dolor oncolégico son re-
presentaciones Utiles del dolor que presenta el pa-
ciente con cdncer, ya sea provocado por el propio
tumor, ya sea debido a la terapia antitumoral. Estos
modelos permiten descifrar los mecanismos molecu-
lares y celulares que originan el dolor crénico. Su
uso ha proporcionado nuevas dianas de actuacion
en el abordaje del dolor. Dado que tanto el desarrollo
de cancer como el del dolor que lo acompana son
procesos dindmicos y progresivos, podria ser mas
efectivo aliviar el dolor basandose en la progresion
de la enfermedad que simplemente tratandolo en las
fases tardias del proceso.
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Los estudios realizados hasta la fecha demuestran
que la sensibilizacion periférica y central contribuye
a la cronificacion del dolor. Estos procesos se deben
a diferentes mecanismos que conllevan la sobreex-
presion de receptores implicados en la modulacion
del dolor (glutamatérgicos, purinérgicos, TLR-4,
etc.), la activacién de células gliales, la liberacion
masiva de sustancias proinflamatorias (citoquinas,
quimioquinas), etc.

Por todo ello, los modelos animales de dolor oncolo-
gico permiten caracterizar los mecanismos moleculares
y celulares que desencadenan el desarrollo y croni-
ficacion del dolor, asi como estudiar la progresion
del dafo a lo largo del tiempo, investigar nuevas
dianas farmacolégicas para desarrollar fairmacos mds
especificos y efectivos, y mejorar la traslacionalidad
a la clinica.
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