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Modelos animales de dolor neuropatico

D. Pascuar SERRANO, G. VERA PASAMONTES Y R. GIRON MORENO

RESUMEN

A pesar del avance en el campo del dolor, el tratamiento del dolor neuropatico no tiene solucién. Los tratamientos disponibles solo
mejoran al 30% de los pacientes. Los modelos animales de dolor neuropdtico pueden contribuir al desarrollo de nuevos farmacos. En la
actualidad, existen dos tipos de modelos animales: los que producen dafio en los nervios periféricos y los que dafan el sistema nervioso
central (SNC). El concepto de dolor neuropdtico engloba numerosas situaciones clinicas; por ello, es imposible encontrar un modelo que
represente, como ejemplo, a todos los modelos neuropdticos. A pesar de estas limitaciones, los modelos animales pueden mejorar el
conocimiento del dolor neuropatico y muchos de ellos pueden ser Utiles para probar la eficacia analgésica de nuevos firmacos.
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ABSTRACT

Despite advances in pain research, the therapy of neuropathic pain still has no solution Available treatments only improve about 30% of
patients. Animal models may contribute to the knowledge of its pathophysiology, as well as to the development of new treatments.
There are two types of animal models of neuropathic pain: those that cause a lesion in the peripheral nerves and those that injure the
central nervous system. The concept of neuropathic pain includes many clinical situations. Thus, it will be impossible to find a model
that represents an example for all neuropathic pain. Notwithstanding these limitations, these animal models may help to improve the
knowledge of neuropathic pain and some of them are useful for testing the analgesic efficacy of new drugs. (DOLOR. 2016;31:70-6)
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REVISION DE LOS MODELOS ANIMALES
DE DOLOR NEUROPATICO

El mejor modelo para estudiar una enfermedad es la
propia enfermedad, pero esto la mayoria de las veces
resulta imposible. Por ello hay que recurrir a modelos
animales que simulen o intenten simular las situacio-
nes clinicas que ocurren en las personas. El dolor no
supone una excepcion, y para comprender qué ocu-
rre en las situaciones de dolor crénico y valorar si
los distintos farmacos funcionan hay que recurrir a los
modelos animales.

El problema de los modelos animales de dolor cré-
nico en general y neuropadtico en particular es que
su uso es relativamente nuevo. Es cierto que hay
modelos animales de dolor agudo, como el tail flick
(retirada de la cola) o el hot plate (placa caliente),
de mediados del siglo pasado, pero hasta finales de
la década de 1970 no se describié el modelo de
autotomia por seccion nerviosa (lo hizo Wall'). Fue
el primer modelo aceptado para estudiar el dolor
neuropdtico, pero actualmente estd en desuso. Des-
de entonces se han descrito numerosos modelos que
han intentado afinar y simular con mayor o menor
éxito el dolor neuropatico humano.

Otra de las circunstancias con que nos encontramos
es la complejidad existente para valorar el dolor
neuropatico. Mientras que en el dolor agudo las
conductas nociceptivas son relativamente faciles de
observar, en el neuropético procesos como la alodinia
y la hiperalgesia son mas complejos. Ademas, existen
sintomas de la clinica humana, como el dolor espon-
taneo, que son dificiles de evaluar con los modelos
actuales.

CONSIDERACIONES GENERALES

La realizacién de modelos animales de dolor impli-
ca la produccion de dolor. Por este motivo, en la
mayoria de paises, las investigaciones siguen las nor-
mas éticas dictaminadas por la IASP?, y ademas tienen
que establecer la intensidad y duracién del dolor y
el nimero de animales por grupo. Por otro lado, el
modelo debe tener especificidad, validez, fiabilidad
y reproducibilidad. Por lo tanto, estos modelos, antes
de ser utilizados de manera general, han de ser vali-
dados por la comunidad cientifica.

Hay que tener en cuenta que el concepto de dolor
neuropatico se emplea para describir numerosas
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situaciones clinicas que solo tienen en comin la
lesion del SNC o del sistema nervioso periférico (SNP).
Por ello es imposible encontrar un modelo que sirva
como ejemplo de todos los dolores neuropaticos, y
esto obliga a evitar la generalizacién y a ser muy
precavidos al trasladar los resultados a la clinica
humana (Fig. 1).

Una forma simple de estructurar los distintos modelos
de dolor neuropatico es dividirlos en los que lesionan
el SNC vy los que lesionan el SNP.

MODELOS ANIMALES DE DOLOR
NEUROPATICO POR LESIONES
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Existen pocos modelos de dolor neuropatico por
lesiones del SNC, si se compara con la lesién peri-
férica, y la mayoria se centran en lesion medular
espinal.

El primer modelo, descrito por Hao, et al.3, conlleva
una lesion isquémica de la médula espinal. El me-
canismo de produccién consiste en inducir la acti-
vacion por laser de una sustancia fotosensible, la
eritrosina B, que produce una oclusion temporal de
los vasos sanguineos de un pequefio segmento de la
médula espinal. La consecuencia es la aparicion de
una intensa alodinia mecanica en el dermatoma
afectado, de modo que estimulaciones muy suaves
producen una vocalizacion intensa por parte del
animal y conductas de evitacién. En este modelo
no se describen disestesias o dolor espontaneo, sin-
tomas frecuentes en las personas que han sufrido
lesiones medulares.

Otros modelo en que se produce una lesion en el
SNC es el descrito por Yezierski y Park*. En este mo-
delo, la administracién de 4cido quisqualico por via
espinal produce una alodinia mecénica intensa en el
dermatoma. Esta toxina produce lesiones estructurales
en la médula espinal (una serie de cavidades intras-
pinales rodeadas de degeneracién), y ademds en las
neuronas espinales contiguas a la lesion se produce
un aumento sustancial de descargas anormales tras
los estimulos mecanicos. Asimismo, existe una dismi-
nucion del umbral de excitacién y un grado impor-
tante de activacion neuronal basal espontdnea que
podria corresponder a dolor o disestesia en el animal
consciente.

En 1976 Basbaum y Wall> describieron un modelo
que podria incluirse dentro de este grupo y que
consistia en la secciéon quirdrgica de varias raices
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nerviosas posteriores. Los animales a los que se les
practicé esta rizotomia presentaron una conducta de
automutilaciéon de la extremidad correspondiente
(autotomia) y un rango de conductas que sugirié la
presencia de sensaciones dolorosas anormales. Esta
lesién se acompand también de la activacién nerviosa
aumentada de las neuronas somatosensoriales de la
médula espinal y del talamo.

MODELOS ANIMALES DE DOLOR
NEUROPATICO POR LESIONES
DE LOS NERVIOS PERIFERICOS

Estos modelos experimentales de dolor neuropatico,
que implican la lesion de unos o varios nervios pe-
riféricos, son los mas estudiados y mejor descritos.
Pueden clasificarse atendiendo a la forma en que

se puede producir la lesion. Las manifestaciones
nociceptivas no tienen por qué coincidir en todos
los modelos. En la tabla 1 se presentan los distintos
modelos descritos.

El primer modelo descrito, desarrollado por Wall, et al.!
en 1979, consiste en la seccién completa del nervio
ciatico. Esta lesién supone una interrupcion irrever-
sible de la conduccién nerviosa periférica. El corte
provoca la degeneracion walleriana de los axones y
la aparicién de un crecimiento anormal (sprouting) de
los axones en un intento de regenerar la conduccién
nerviosa, formandose finalmente un neuroma.

Este modelo permitié aumentar el conocimiento que
se tenfa sobre lo que puede suceder con las personas
amputadas y demostrar la existencia de actividad
espontanea en las terminaciones lesionadas, lo que
podria explicar las sensaciones dolorosas que sienten
las personas con este tipo de lesiones. Este modelo
producia en los animales una conducta de autotomia

24



D. Pascual, et al.: Modelos animales de dolor neuropatico

Tabla 1.
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Modelo

Referencia

SNC

Rizotomia posterior
Infarto medular por eritrosina activada por ldser
Neurotoxicidad por administracién de 4cido quisqualico

Basbaum y Wall
Hao, et al.
Yezierski y Park

Nervio periférico

Lesién mecénica

Neuroma o sindrome de autotomia (seccidn nerviosa)
Constriccion nerviosa crénica del cidtico (ligadura laxa)
Ligadura nerviosa parcial del cidtico (ligadura apretada)
Ligadura de nervios espinales

Neuropatia por constriccién con manguito de polietileno
Modelo de denervacién parcial

Wall, et al.
Bennett y Xie
Seltzer, et al.

Kim y Cheng
Mosconi y Kruger
Decosterd y Woolf

Lesion fisica

Lesion criogénica (crioneurdlisis)
Lesién por ldser de argén

DelLeo, et al.
Kupers, et al.

Lesion por alteracién metabdlica

Neuropatia diabética por estreptozocina
Neuropatia por sindrome metabdlico

Courteix, et al.
Poudyal, et al.

Lesion por infeccion

Neuropatia por infeccién del virus de la varicela
Neuropatia por infeccion del virus herpes
Neuropatia por la administracion de resiniferatoxina

Fleetwood-Walker, et al.
Takasaki, et al.
Wu, et al.

Lesion por neurotoxicidad

Neuropatia por vincristina
Neuropatia por paclitaxel
Neuropatia por cisplatino y oxiplatino

Authier, et al.
Polomano, et al.
Authier, et al.

Ling, et al.
Lesion por neuroinflamacion
Neuropatia por la aplicacion local de ACF o carragenina Eliav, et al.
Neuropatia por la administracién de TNF Wagner y Myers
Neuropatia por la administracién de NGF Ruiz, et al.
Otros
Neuropatia por la administracion de estavudina (antirretroviral) Huang, et al.

Neuropatia alcohdlica

Kandhare, et al.

o mutilacion de la extremidad afectada, hecho que
produjo una fuerte controversia y posiblemente fuera
uno de los motivos por los que poco a poco se fue
abandonando. Otro motivo podria ser que la mayoria
de los dolores neuropaticos humanos cursan con hipe-
ralgesia y alodinia, sin que exista una denervacién com-
pleta. A partir de entonces se comenzaron a desarrollar
otros modelos en los que la lesién nerviosa era parcial.
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Afos mas tarde, Bennett y Xie® describieron el mo-
delo de ligadura del nervio cidtico o constriccion
crénica del ciatico (chronic constriction injury [CCI]).
Este modelo consiste en la colocacion de varias
ligaduras alrededor del nervio ciatico de la rata
mediante sutura quirdrgica. Con el fin de evitar la
interrupcion total de la conduccién nerviosa y la
consiguiente autotomia, las ligaduras se mantienen
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laxas, sin comprimir excesivamente el nervio. Los
animales a los que se les realiza esta lesion presentan
hiperalgesia mecénica y térmica, alodinia mecanica
y en ocasiones se pueden observar indicios de dolor
espontaneo, por la elevacion espontanea de la pata.
También muestran una conducta caracteristica como
la protecciéon de la pata ipsilateral, correspondiente
a la pata donde se ha realizado la lesién. Todos estos
sintomas aparecen una semana después de realizar
la ligadura del nervio y pueden durar mas de dos
meses®.

A principios de la década de 1990, se describi6 otro
modelo que se conoce como ligadura parcial del
nervio ciatico. Fue descrito por Seltzer, et al.” y se
diferencia del modelo de Bennett en que la ligadu-
ra es mas fuerte, pero afecta solo a una parte del
tronco nervioso. Igual que el modelo anteriormente
descrito, produce alodinia mecdnica e hiperalgesia
térmica.

Kim y Chung?® describieron un modelo de dolor neu-
ropatico por ligadura de los nervios espinales L5 y
L6. A diferencia del modelo de Bennett, la CCl, en
este el sistema nervioso simpdatico estd muy impli-
cado, ya que el desarrollo de este modelo induce
en los animales sintomas parecidos al sindrome de
dolor regional complejo, sintomas que se revierten
con una simpactectomia.

Durante la Gltima década del siglo pasado se descri-
bieron modelos similares en los que se lesionaban
nervios periféricos con distintos métodos. En 1996,
Mosconi y Kruger® desarrollaron un modelo en el
que se producia la lesiéon mediante la colocacién de
un manguito de polietileno en el nervio ciatico. Esta
lesion producia alteraciones en la marcha, hiperal-
gesia mecdnica, alodinia al frio y alteraciones mor-
folégicas como la desmielinizacién. Poco después,
Deleo, et al. describieron un modelo en el que se
lesionaba el nervio cidtico mediante una sonda a
—-60 °C durante 1T min (crioneurdlisis)'?. Esta lesion
producia en los animales una alodinia mecdnica
bilateral y cierto grado de autotomia, pero no hipe-
ralgesia térmica. Unos afios antes'! se habia descrito
un tipo de lesion isquémica del nervio cidtico me-
diante la activacion de una sustancia fotosensible, la
eritrosina B. Este grupo habia utilizado este mismo
sistema para inducir una lesion en el SNC3.

El grupo de Decosterd y Woolf'? desarrollé una va-
riacion del modelo de denervacién parcial, el spared
nerve injury (SNI). Este modelo involucra la lesion
de dos de las tres ramas del nervio cidtico (nervios
tibial y peroneo comtn), dejando intacta la rama del
nervio sural. Este modelo difiere de los de Chung,
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Bennett y Seltzer en que no todos los axones estan
lesionados, lo cual permite realizar estudios compor-
tamentales en zonas de la piel inervadas por nervios
que no estan dafiados para poder compararlas con
zonas inervadas por nervios danados. Este modelo
produce una respuesta temprana que se puede obser-
var en menos de 24 h, que puede durar mas de seis
meses y es muy reproducible.

Ademads, se han desarrollado modelos que han inten-
tado describir otras situaciones de dolor neuropatico,
como la neuralgia del trigémino. Esta enfermedad,
que puede tener un origen central y/o periférico,
produce un dolor muy intenso que suele afectar a la
zona de la cara. La compresién del ganglio es una
de las causas de este tipo de neuralgias. El grupo de
Ahn'? describié un modelo en el que se realizaba la
compresion del ganglio, lo cual inducia un compor-
tamiento nociceptivo en las ratas.

A semejanza de los modelos de lesién del nervio
ciatico, se ha desarrollado uno por ligadura del
nervio infraorbitario (CCI-ION) en que los animales
también desarrollan hiperalgesia térmica'.

Mas recientemente se han presentado modelos que
intentan reproducir una enfermedad que en si misma
provoca dolor neuropatico. Dos de estas enferme-
dades son la neuralgia postherpética y la neuropatia
diabética.

La principal dificultad para el estudio de la neuralgia
postherpética es conseguir un modelo que simule la
reactivaciéon del virus y produzca la lesion nerviosa
dolorosa. Hay modelos que han intentado simular
esta situacion tanto en ratas como en ratones. La
inoculacion del virus de la varicela zoster en la rata
produce alodinia e hiperalgesia sin generar lesiones
herpéticas'®>, mientras que la inoculacién del virus
herpes simple 1 induce alodinia, hiperalgesia'® y
lesiones cutaneas de tipo herpes. En otros modelos
se busca provocar los sintomas clinicos de la neuro-
patia postherpética mediante la administracion de
resiniferatoxina'”.

Con respecto a la neuropatia diabética, se han logrado
modelos mas fiables, que reproducen la diabetes en
animales, asi como alteraciones nerviosas. La diabetes
se puede lograr en ratas de varias maneras. Quizas
el modelo mas utilizado, por su facilidad y reprodu-
cibilidad, sea la inyeccion de estreptozotocina, far-
maco que destruye los islotes de Langerhans'8. Este
modelo simula una diabetes de tipo | o insulinode-
pendiente y cursa con hiperalgesia y alodinia, tanto
mecanica como térmica.
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Otra opcion para estudiar la neuropatia diabética es
emplear ratas Zucker'?. Estas ratas desarrollan espon-
taneamente una diabetes de tipo Il o no insulinode-
pendiente, con todas las manifestaciones clinicas
que se presentan en los seres humanos??, incluyendo
las neuropatias?!. Recientemente se ha desarrollado
un modelo experimental de sindrome metabélico por
dieta?’: se alimenta a los animales con una dieta
sélida hipercal6rica e hipergrasa (22% de grasa, 48%
de carbohidratos y 20% de proteinas) y una dieta
liquida enriquecida en azlcares simples (dextrosa y/o
fructosa al 25%,); tras ocho semanas de alimentacion,
los animales presentan alteraciones endocrinas y me-
tabélicas tipicas del sindrome metabdlico M, y tras
12-15 semanas ya tienen establecida la neuropatia
sensorial periférica.

Mas recientes son los modelos animales que intentan
estudiar los mecanismos por los que algunos farmacos
antineopldsicos producen neuropatias como efecto
adverso limitante de su tratamiento. Existen nume-
rosos modelos que emplean distintos farmacos an-
titumorales, como el paclitaxel??, que induce una
neuropatia periférica que cursa con hiperalgesia y
alodinia a distintos estimulos térmicos y mecanicos.
El cisplatino?4, la vincristina?® y el oxaliplatino?® son
otros antitumorales que inducen neuropatias que
cursan con hiperalgesia y alodinia. Estos modelos se
comentan en el articulo correspondiente a modelos
de dolor oncolégico.

Recientemente se ha descrito la conexién que existe
entre el dolor crénico y el sistema inmune, y cémo
este interact(ia con el sistema nervioso para contribuir
al desarrollo y mantenimiento del dolor neuropatico®’.
Esto ha llevado al desarrollo de modelos en que esta
presente el componente neuroinflamatorio. El grupo
de Bennett’® describié como la administracién de
coadyuvante de Freund en el nervio ciatico induce
una neuropatia ipsilateral con hiperalgesia y alodinia
de una semana de duracion.

Otros modelos que emplean la misma estrategia se
basan en la administracién de citoquinas proinfla-
matorias en un nervio periférico. La administracion
de factor de necrosis tumoral o (TNF-a) produce
hiperalgesia térmica y alodinia mecénica??, y la de
factor de crecimiento nervioso (NGF), citoquina in-
volucrada en la generaciéon y mantenimiento de
numerosos estados dolorosos, produce hiperalgesia
y alodinia®®.

Existen otras sustancias, como la estavudina3' o el
alcohol*?, que también inducen neuropatias dolo-
rosas. La estavudina es un antirretroviral que se
utiliza en el tratamiento del VIH. Su administracién
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en animales también produce hipersensibilidad
mecanica. El tratamiento crénico con alcohol intenta
imitar la conocida neuropatia alcohélica. La adminis-
tracion en animales disminuye el umbral nociceptivo
y produce alodinia mecanica, hiperalgesia mecénica
e hiperalgesia térmica®.

CONCLUSIONES

Probablemente los modelos de dolor neuropatico
son los mas empleados actualmente, dada la dificultad
que existe en la clinica para comprender y tratar este
tipo de dolor. Se trata de un ejemplo de cémo la
investigacion traslacional puede contribuir no solo al
estudio del fenémeno doloroso, sino también a la
busqueda de herramientas y estrategias terapéuticas
para su abordaje.
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