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RESUMEN

El dolor neuropético es un tipo de dolor crénico que se produce como resultado de
una lesion o disfuncidon en el sistema nervioso central o periférico. Puede ser
causado por una variedad de condiciones como, lesiones de la médula espinal,
neuropatia diabética, herpes zoéster, esclerosis multiple, etc. El tratamiento para el
dolor neuropético incluye el uso de una amplia gama de medicamentos como
antiepilépticos, antidepresivos, opioides, lidocaina, entre otros, se distinguen en 3
lineas diferentes de tratamiento de acuerdo con su efectividad, pero al ser variado
el paciente puede experimentar efectos secundarios por su ingesta. Por lo tanto, la
bldsqueda en tener nuevas moléculas naturales es para preservar el bienestar fisico

y mental del paciente.

El dehidrodiisoeugenol es un neolignano, se obtiene de diferentes familias de
plantas como Aristolochiaceae, Magnoliaceae y Piperaceae, ademas, se aisl6 por
primera vez de la corteza de Myristica fragans que ha demostrado tener
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes, anticancerigenas y antimicrobianas.
En este estudio se determiné el efecto antialodinico de dehidrodiisoeugenol en un
modelo de dolor neuropético en ratas. Para ello, las ratas fueron sometidas a una
cirugia de ligadura de los nervios espinales L5-L6, con el fin de generar alodinia,
siendo un sintoma caracteristico del dolor neuropatico. La administracion
intraperitoneal e intratecal de dehidrodiisoeugenol bloqueé de manera dosis

dependiente la alodinia mecéanica inducida por la ligadura de los nervios espinales.



INTRODUCCION

DEFINICION DE DOLOR

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés)
propuso una nueva definicién de dolor en 2020, definiéndolo como “una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada o similar a la asociada con dafio

tisular real o potencial (IASP, 2020).

El dolor es una experiencia sensorial multidimensional que es intrinsecamente
desagradable y dafiina (Woolf, 2004). En 1968, Mary Margo McCaffrey defini6 el
dolor como “cualquier experiencia que la persona dice que es dolor, existiendo
siempre que él o ella dice que lo es” (Vidal, 2020), dando importancia al componente
subjetivo del dolor. Asimismo, aunque no exista lesién objetiva se valida el dolor

como algo real (Vidal, 2020).

La importancia del dolor se debe a que es un mecanismo de defensa, es decir, una
seflal de alarma para proteger al organismo y aumentar la supervivencia del
individuo. A nivel neurofisiologico, la percepciéon del dolor necesita de la
participacion del sistema nervioso central (SNC) y del sistema nervioso periférico
(SNP). El dolor desencadena una serie de reacciones en ambos sistemas que
permite la percepcion del mismo, con la finalidad de disminuir la causa y limitar las

consecuencias (Romera et al, 2000).

CLASIFICACION DEL DOLOR

El dolor puede ser clasificado en tres categorias: Dolor Nociceptivo, Dolor

Inflamatorio y Dolor Patoldgico.



e Dolor nociceptivo, es una respuesta protectora del cuerpo ante estimulos

NocCivos.

e Dolor inflamatorio, esta asociado con dafio tisular y la infiltracion de células

inmunitarias y puede promover la reparacion al causar hipersensibilidad al
dolor hasta que se produzca la curacion.

e Dolor patoldgico, es un estado de enfermedad causado por dafio al Sistema

Nervioso periférico o central (neuropatico) o por su funcion anormal

(nociplastico) (Woolf, 2010).

DOLOR NEUROPATICO

Con respecto al dolor neuropético es un tipo de dolor cronico que se produce como
resultado de una lesién o disfuncion en el sistema nervioso central o periférico.
Puede ser causado por una variedad de condiciones como, lesiones de la médula
espinal, neuropatia diabética, herpes zG4ster, esclerosis multiple, entre otras. El dolor
neuropatico se describe a menudo como una sensacion de ardor, hormigueo,
hinchazén o choque eléctrico y puede ser constante o intermitente. Ademas, el dolor
neuropatico se caracteriza por la presencia de hipersensibilidad del dolor como la
alodiniay la hiperalgesia. La alodinia se refiere a una sensacion dolorosa provocada
por un estimulo que en condiciones normales es inocua, ante el tacto, presion
suave, calor o frio moderado. Por otro lado, la hiperalgesia, se define como una
respuesta exagerada a un estimulo doloroso de mayor duracion e intensidad

(Cruciani et al, 2006).



Es un tipo de dolor dificil de tratar y puede requerir una combinacion de

medicamentos y terapias para aliviar los sintomas (Woolf, 2002).

TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO

El tratamiento farmacolégico empleado en el dolor neuropético incluye
antiepilépticos, antidepresivos, opioides, lidocaina, entre otros. Tales medicamentos
se distribuyen en diferentes lineas de tratamiento de acuerdo con su efectividad.

Estos se distinguen basicamente en 3 lineas de tratamiento:

e Primera linea; antidepresivos triciclicos, antidepresivos duales,
neuromoduladores y anestésicos locales.

e Segunda linea; opioides.

e Tercera linea; antiepilépticos, otros antidepresivos y cannabinoides (Gémez,

2015).

A pesar de la eficacia de algunos medicamentos, el paciente puede experimentar
efectos secundarios por su ingesta. Como se muestra en la tabla 1, los sintomas

secundarios por linea de tratamiento (Gémez, 2015).

Tabla 1. Efectos secundarios del tratamiento farmacologico del dolor neuropatico.

Linea de tratamiento Efectos secundarios

Primera linea - Antidepresivos  triciclicos  (Amitriptilina,  Fluoxetina,

trastornos cardiacos (Cruciani y Nieto 2006).

- Antidepresivos duales; nauseas

Imipramina, Citalopram); estrefiimiento, sequedad de boca,

retencién urinaria, o incluso aumento de peso, confusion y




Neuromoduladores (Gabapentina); somnolencia y mareo

Segunda linea

Opioides (Tramadol, Metadona, Buprenorfina); nauseas,

vomitos, estrefiimiento y vértigos

Tercera linea

Antiepilépticos (Carbamazepina, Clonazepan,

Pregabalina); su eficacia es cuestionable, aunque es (util

para tratar un tipo de dolor en especifico.

- Otros antidepresivos; eficacia limitada.

Sin embargo, es importante tener en cuenta que cada caso de dolor neuropatico es
Unico, dependera de la causa del dolor y la gravedad de los sintomas, por tanto, se

puede requerir un enfoque para el tratamiento.

Con todo lo anterior, se busca el bienestar fisico y mental del paciente. Por tanto,
se indaga en tener nuevas moléculas naturales y una alternativa podria ser, la
medicina herbaria, la cual se utiliza desde tiempos remotos para curar o aliviar las
enfermedades, dando lugar a los fitofarmacos, y es apreciada por su costo bajo y

por los reducidos indices de toxicidad (Gallegos, 2016).

PLANTAS MEDICINALES

Asi como hay tratamientos quimicos también hay tratamientos naturales, es decir,
plantas medicinales, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), una planta
medicinal es definida como cualquier especie vegetal que contiene sustancias que

pueden ser empleadas para propdésitos terapéuticos o cuyos principios activos

- Cannabinoides; existe muy poca evidencia de su utilidad.




pueden servir de precursores para la sintesis de nuevos farmacos (Bermudez, et al,

2005).

Las plantas medicinales son fuente directa de agentes terapéuticos, o de
intermediarios para la fabricacion de medicamentos semisintéticos mas complejos,
la estructura quimica de sus principios activos puede servir de modelo para la
elaboracion de farmacos sintéticos y tales principios se pueden utilizar como

marcadores taxonémicos en la busqueda de nuevos medicamentos (Akerele, 1993).

ANTECEDENTES PARTICULARES

DEHIDRODIISOEUGENOL

El Dehidrodiisoeugenol (DHIE) con férmula molecular, C20H2204, también conocido
como Licarina A, es un neolignano perteneciente al grupo de los fenoles. Se obtiene
comunmente de diferentes familias de plantas como Aristolochiaceae, Lauraceae,
Magnoliaceae y Piperaceae, ademas, se aislé por primera vez de la corteza de
Myristica fragans en 1973. Aunque es bien sabido que el compuesto se puede
encontrar en varias concentraciones (entre 0.08mg a 0.53mg/g planta) dependiendo
de la especie. El DHIE es un cristal incoloro con un punto de fusion de 132°-133°C

y con aroma intenso (Godinez, et al, 2022).

La creciente evidencia ha indicado que DHIE tiene una amplia gama de actividades
biolégicas como; propiedades antiinflamatorias, antioxidantes, anticancerigenas y
antimicrobianas. Dicho lo anterior, hay estudios de toxicidad de DHIE (5mg/kg/ 21
dias, subcutaneo) los cuales han demostrado tejidos normales de higado y rifion,

asimismo, las pruebas bioquimicas funcionales tambien fueron normales,



concluyendo que DHIE no produce efectos toxicos, al menos en ratones (Godinez,

eta al, 2022).

Con respecto a la actividad antinflamatoria, el DHIE inhibe la expresion de la COX-
2, pero no la COX-1 en macréfagos murinos RAW?264.7 y células RBL-2H3 cuando
se estimula con lipopolisacarido (LPS) y dinitrofenil-aloumina sérica humana (DNP-
HAS) respectivamente. Asimismo, el DHIE disminuye los niveles de prostaglandina
D2 (PGD2) en células RBL-2H3 estimuladas con (DNP-HAS) (Murakami et al,
2005). Teniendo en cuenta lo anterior, el DHIE puede ser un inhibidor de la
expresion del gen COX-2 y en consecuencia inhibir la produccién de PGD2

(Godinez, et al, 2022).

JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dolor es un problema frecuente en la sociedad, tan solo el dolor crénico afecta,
aproximadamente, del 25% al 29% de la poblacién en general a nivel mundial
(Covarrubias et al., 2010). Dentro de los diferentes tipos de dolor, el de tipo
neuropatico es de gran relevancia debido a su prevalencia, por los sintomas que
presenta, y los retos actuales en su manejo farmacologico. Se estima que la
prevalencia del dolor neuropético se encuentra en un rango del 7% al 10% a nivel
mundial (Colloca et al., 2017). Asimismo, el dolor neuropatico se encuentra
asociado con un aumento en la prescripcion de medicamentos y a la busqueda de
atencion médica por parte del paciente, quien padece este tipo de dolor suele
experimentar un conjunto de sintomas como sensacion de ardor, alodinia e
hiperalgesia, tales sintomas suelen ser persistentes y tienden a volverse crénicos

con el paso del tiempo, y estos sintomas no suelen ser mitigados con los
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analgésicos comunes (Colloca et al., 2017). Tan solo en México los costos a la
atencion de los problemas del dolor corresponden al 3% del producto interno bruto,
lo cual es mayor que el costo por enfermedades cardiovasculares y cancer juntas
(Miranda, 2017). Por ello, es importante la busqueda de tratamientos efectivos que
ayuden al manejo terapéutico adecuado de este tipo de dolor, lo que ha llevado a la
exploracibn de nuevas alternativas farmacologicas. En este sentido, llama la
atencion el dehidrodiisoeugenol el cual es un compuesto que ha mostrado poseer
efecto antiinflamatorio o potencial actividad antinociciceptiva que se quiere explorar

en este proyecto de investigacion.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto antialodinico del tratamiento agudo de dehidrodiisoeugenol en
ratas con lesion de los nervios espinales L5-L6. Asi como la posible participacién del

sistema opioidérgico en el efecto antialodinico inducido por (+/-) DHIE.
OBJETIVOS PARTICULARES
1. Evaluar el efecto de la administracion intraperitoneal aguda de (+/-)

dehidrodiisoeugenol y (-) dehidrodiisoeugenol sobre la alodinia mecanica

inducida por la ligadura de los nervios espinales L5-L6.

1.1. Estandarizar la cirugia de la ligadura de los nervios espinales L5-L6 en

ratas.



1.2. Estandarizar el modelo conductual de up-down para la evaluacion de
la alodinia mecanica mediante la determinacion del 50% del umbral de
retiro de la pata.

1.3. Realizar una curva dosis-respuesta de la administracion intratecal e
intraperitoneal del (+/-) dehidrodiisoeugenol y (-) dehidrodiisoeugenol
sobre la alodinia en ratas neuropaticas.

2. Analizar el posible mecanismo de accion que subyace el efecto antialodinico
inducido por dehidrodiisoeugenol en ratas con ligadura de los nervios
espinales L5-L6.

2.1 Determinar la participacion del sistema opioidérgico en el efecto
antialodinico inducido por (+/-) dehidrodiisoeugenol en ratas con la
ligadura de los nervios espinales L5-L6.

2.2Evaluar el efecto de la administracion intratecal de naloxona (5-50

pg/rata).

METODOLOGIA

ANIMALES

Los experimentos se realizaron en ratas machos de la cepa Wistar, con un peso de
160 a 180 gramos, con acceso libre a agua y alimentos antes de cada experimento.
(Protocolo no.214 aprobado por el CICUAL). Los animales fueron facilitados por la
Unidad de Produccion y Experimentacion Animal (UPEAL-Bioterio) de la UAM-
Xochimilco. Todos los experimentos se realizaron siguiendo los Lineamientos y
Estandares para la Investigacién del Dolor Experimental en Animales y la NOM-

062-Z00-1999.



FARMACOS

El dehidrodiisoeugenol fue disuelto en dimetilsulféxido (DMSO) y tween, en donde,
el porcentaje maximo en cada dosis era al 5% respectivamente, ademas, se agregé
solucién salina. Por otra parte, la naloxona fue disuelta en solucion salina. El (+/-) y
(-) dehidrodiisoeugenol fueron proporcionados por la Dra. Liliana Hernandez

Vazquez.

LIGADURA DEL NERVIO ESPINAL (SNL)

El modelo animal de mononeuropatia periférica propuesto por Kim y Chung en 1992
consiste en la ligadura del nervio espinal (SNL). En dicho modelo las ratas son
anestesiadas y colocadas en posicion prona (boca abajo) donde se afeita la espalda
baja, luego se realiza una incisién larga de aproximadamente 2 cm a nivel de la
cresta iliaca posterior, con la finalidad de acceder a los nervios espinales lumbares
izquierdos (Espinosa de los Monteros, 2016). Los nervios espinales L5 y L6 se
identifican y se separan meticulosamente del musculo librando el nervio espinal L4
adyacente y a continuacion se ligan fuertemente distal del ganglio de la raiz dorsal
(GRD) usando una sutura de seda (4,0) (Komori et al, 2007). Posteriormente, se
suturd la incision, y se les dio un periodo de recuperacion de 14 dias para su
evaluacion. Las ratas que presentaron alguna anomalia motora fueron descartadas

para el estudio.

METODO DE UP-DOWN PARA DETERMINAR EL UMBRAL DEL RETIRO DE
LA PATA

El modelo experimental de ligadura del nervio espinal (SNL), tipicamente estudia la

alodinia e hiperalgesia inducidas mediante la aplicacion de estimulos mecanicos



para determinar el grado de nocicepcion del animal de experimentaciéon (Gomez-
Barrios, et al, 2009). Para la evaluacion de las conductas nociceptivas, alodinia
mecanica, se realiz6 mediante el método descrito por Chaplan (Chaplan, et al,

1994).

El 50% del umbral de retiro de la pata se determind por el método de up-down
detallado por Dixon y Chaplan (Dixon, 1965, Chaplan et al, 1994). Las pruebas se
realizaron en grupos independientes de ratas (n=6), donde se cuantifico la alodinia
mecanica en respuesta a los estimulos provocados con los filamentos de Von Frey,
empleados sobre la superficie plantar de la extremidad posterior izquierda (Chaplan,
et al, 1994). Para ejecutar este procedimiento, las ratas fueron colocadas de manera
individual en camaras transparentes de observacion de acrilico transparente sobre
una superficie de malla metalica 10 minutos antes de la evaluacion de la alodinia
mecanica para que las ratas se adaptaran en el entorno (Chaplan et al, 1994, &
Mata, 2017). Para esto se aplicd un estimulo mecanico con ayuda de los filamentos
de Von Frey, la fuerza de estos filamentos comprende desde los 0.4g hasta llegar a
los 15g, dicho estimulo se puso durante 10 segundos en intervalos de 1 minuto.
Cuando se reproducia una respuesta positiva de retiro de la pata se marcaba con
una “X” en un formato (hoja especial para registrar los retiros de la pata) y se
procedia a disminuir de manera progresiva al filamento inmediatamente inferior.
Para que una respuesta se tomara como positiva tenia que ocurrir una retirada
abrupta de la extremidad. Asi mismo, cuando se obtenia una respuesta negativa
ante el estimulo mecanico se marcaba con una “O” y se procedia a la aplicacion de
un filamento inmediatamente superior. Se tomaba como negativo cualquier otro

comportamiento distinto al retiro de la pata (Mata, 2017).



DISENO EXPERIMENTAL

Las ratas en grupos independientes (n=6) fueron utilizadas para cada estudio
experimental. Con el propdsito de estandarizar la alodinia mecanica inducida por la
ligadura de los nervios espinales L5-L6, se realizé un curso temporal del umbral de
retiro de la pata por el método de up-down, el dia 14 posterior a la ligadura de los

nervios espinales.

Con el propésito de determinar el posible efecto antialodinico de
dehidrodiisoeugenol en ratas con ligadura de los nervios espinales L5-L6. El dia 14,
dia en el que el fenbmeno de alodinia mecéanica ha sido instaurado, se asignaron 6
grupos de ratas por compuesto, cada una de las cuales fueron administradas con
una dosis aguda de dehidrodiisoeugenol por via intraperitoneal (i.p.) (0.01, 0.1, 0.3,
0.6, 1, 10mg/kg) y por via intratecal (i.t.) (1, 10ug/rata), asi como del vehiculo
(DMSO 5% y Tween 5%), y un grupo falsamente operado (Sham) donde a los

animales se les realiz0 la cirugia, se identificaron los nervios, pero no se ligaron.

Por otro lado, para determinar la posible participacion del sistema opioidérgico en el
efecto antialodinico del dehidrodiisoeugenol en ratas con dolor neuropatico se utilizé
un antagonista no selectivo de los receptores opioides, naloxona (5-50ug/rata) (Doi
y Jurna, 1982). El dia 14 posterior a la cirugia de la ligadura de los nervios espinales,
la naloxona y el dehidrodiisoeugenol se administraron juntos, es decir, en una sola
aplicacién, estos se administraron por via intratecal, posteriormente, se realizé la

evaluaciéon de 30 a 240 minutos.



RESULTADOS

ESTANDARIZACION DE LA CIRUGIA DE NERVIOS ESPINALES L5-L6, ASI
COMO EL MODELO CONDUCTUAL DE UP-DOWN

La ligadura de los nervios espinales L5-L6 disminuyé el 50% del umbral de retiro de

la pata en la extremidad inferior izquierda, comparado con el grupo Sham, lo cual

indica la induccién de alodinia mecanica (Fig. 1).

50% de umbral de retiro de la pata

14

10-

Sham =l—- Naive —— SNL

Tiempo (min)

Figura 1. Curso temporal de los grupos SNL, Sham y Naive. Curso temporal del efecto
antialodinico observado en ratas con ligadura de los nervios espinales (SNL) comparados
con las ratas falsamente operadas (Sham) y las ratas sin tratamiento (Naive). El umbral de
retiro de la pata se evalu6 el dia 14 posterior a la cirugia SNL en un lapso de tiempo de
cuatro horas, es decir, 240 minutos.



EFECTO DE LA ADMINISTRACION INTRAPERITONEAL DE (+/-)
DEHIDRODIISOEUGENOL SOBRE LA ALODINIA MECANICA INDUCIDA
POR LA LIGADURA DE LOS NERVIOS ESPINALES L5-L6

La administracion intraperitoneal (Fig. 2A y B) de dosis crecientes de
dehidrodiisoeugenol (0.01-10mg/kg), pero no del vehiculo, incrementa el umbral de
retiro de la pata de manera dosis dependiente en ratas neuropéticas. La
administracion intraperitoneal de una dosis efectiva de gabapentina (100mg/kg),
empleada como control positivo, revirtio la alodinia mecanica inducida por la ligadura
de los nervios espinales L5-L6. Ademas, la dosis de 1mg/kg de dehidrodiisoeugenol
produjo el 70% de efecto alodinico maximo (%MEP) comparado con gabapentina
(60%) (Fig. 2B). ElI %MEP producido por la administracion intraperitoneal de
dehidrodiisoeugenol se percibié minutos después de la administracion y este seguia
teniendo efecto hasta los 240 minutos (1mg/kg) mientras que en la dosis

(0.01mg/kg) se redujo gradualmente hasta las 4 horas (Fig. 2A).

A - S — SML DHIE (1mgrkg) B

—— Naive — cBp —  DHIE (0.01mglkg)

100+

80

60

% MEP

40- X

50% umbral de retiro de la pata

Naivéham Vhe 001 01 03 06 1 10 GBP

Tiempo (min) DHIE (mg/kg)
100 mg/kg

Figura 2. (A) Curso temporal del efecto antialodinico inducido por la administracion
intraperitoneal de dehidrodiisoeugenol en ratas sujetas a la ligadura de los nervios espinales
L5-L6 (SNL). El umbral de retiro de la pata fue determinado el dia 14 posterior a la cirugia.
Las barras muestran el maximo efecto posible (%MEP) (B). Los datos se expresan como la
media de 6 ratas por grupo. El valor de la # P<0.0001 del grupo Vhe frente al grupo Sham,



El valor de la *P<0.0001 del grupo Vhe vs los grupos (0.1, 0.3, 0.6, 1, 10 y GBP). Son los
diferentes tratamientos determinados por una ANOVA de una via seguido por la prueba de
Tukey. Abreviaturas: GBP: gabapentina, DHIE: dehidrodiisoeugenol, Vhe: Vehiculo.

EFECTO DE LA ADMINISTRACIQN INTRAPERITONEAL DE' LICARINA A (-)
SOBRE LA ALODINIA MECANICA EN RATAS NEUROPATICAS

La administracion intraperitoneal (Fig. 3A y B) de dosis crecientes de Licarina A (-)

(0.1 — 100mg/kg) incrementa ligeramente el umbral de retiro de la pata con la dosis

de 100mg/kg a los 120 minutos, y va decayendo a los 240 minutos (fig. 3A). El

%MEP producido por la administracién intraperitoneal de Licarina A (-) se puede

comprobar con un 19% de maximo efecto alodinico (fig. 2B), el cual es inferior al

70% de dehidrodiisoeugenol como se muestra en la (Fig. 2).
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Figura 3. (A) Curso temporal del efecto antialodinico inducido por la administracion
intraperitoneal de Licarina A (-) en ratas sujetas a la ligadura de los nervios espinales L5-
L6 (SNL). El umbral de retiro de la pata fue determinado el dia 14 posterior a la cirugia. Las
barras muestran el maximo efecto posible (%MEP). (B) Los datos se expresan como la
media de 6 ratas por grupo. El valor de la # P<0.0001 del grupo Vhe frente al grupo Sham,

el valor de la *P 0.0208 del grupo Vhe vs el grupo (100mg/kg), tratamiento determinado por
una ANOVA de una via seguido por la prueba de Tukey.



EFECTO DE LA ADMINISTRACION INTRATECAL DE (+/-)
DEHIDRODIISOEUGENOL SOBRE LA ALODINIA MECANICA INDUCIDA
POR LA LIGADURA DE LOS NERVIOS ESPINALES L5-L6

La administracion intratecal (Fig. 4) de dehidrodiisoeugenol de dosis (1-10 pg/rata)
incrementa el umbral de retiro de la pata de manera dosis efectiva en ratas
neuropaticas. Se observé que la dosis efectiva es de 10 pg/rata a los 60 minutos y
va incrementando hasta los 240 minutos, en contraste, con la dosis 1ug/rata donde
el efecto maximo es a los 60 minutos, pero va decayendo a los 120 minutos hasta
los 240 minutos (Fig. 4A). En el %MEP (Fig. 4B) se aprecia el 79% de (10ug/rata)

de efecto alodinico maximo, el cual es superior al 24% de la dosis (1ug/rata).
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Figura 4. (A) Curso temporal del efecto antialodinico inducido por la administracién
intratecal de dehidrodiisoeugenol en ratas sujetas a la ligadura de los nervios espinales L5-
L6 (SNL). El umbral de retiro de la pata fue determinado el dia 14 posterior a la cirugia. Las
barras muestran el maximo efecto posible (%MEP) (B). Los datos se expresan como la
media de 6 ratas por grupo. El valor de la # P<0.0001 del grupo Vhe frente al grupo Sham,

el valor de la *P<0.0001 del grupo Vhe vs el grupo (10ug/rata) determinado por una ANOVA
de una via seguido por la prueba de Tukey. Abreviaturas: DHIE: dehidrodiisoeugenol.



EFECTO DE LA NALOXONA SOBRE EL EFECTO ANTIALODINICO INDUCIDO
EL DEHIDRODIISOEUGENOL EN RATAS NEUROPATICAS

El tratamiento intratecal con naloxona (50ug/rata) (Fig. 5A) no produjo un cambio en
la alodinia mecéanica inducida por la ligadura de los nervios espinales L5-L6.
Ademas, se aprecia que la naloxona (50ug/rata) no bloquea el efecto antialodinico
inducido por el dehidrodiisoeugenol (10 ug/rata) (Fig. 5B).
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Figura 5. (A) Curso temporal del efecto antialodinico inducido por la administracion
intratecal de naloxona en ratas sujetas a la ligadura de los nervios espinales L5-L6 (SNL).
El umbral de retiro de la pata fue determinado el dia 14 posterior a la cirugia. Las barras
muestran el maximo efecto posible (%MEP) (B). Los datos se expresan como la media de
6 ratas por grupo. El valor de la # P<0.0001 del grupo Vhe frente al grupo Sham, el valor

de la *P<0.0001 del grupo Vhe vs el grupo (10pg/rata) determinado por una ANOVA de una
via seguido por la prueba de Tukey. Abreviaturas: DHIE: dehidrodiisoeugenol.



DISCUSION

La cirugia de la ligadura de los nervios espinales L5-L6, provocé alodinia mecanica
que fue evidente en la pata posterior izquierda de la rata. 14 dias posteriores del
procedimiento, en el grupo SNL se observl que las ratas levantaban la pata o la
retiraban cuando ésta era estimulada con los filamentos de Von Frey (menor o igual
a 4qg). Por otro lado, los grupos de ratas Sham y Naive, no mostraron
comportamientos nociceptivos (alodinia mecanica), después de la estimulacion con
los filamentos de Von Frey, esto indica que posterior a la cirugia no genera dolor
neuropatico. Por todo esto, la ligadura de los nervios espinales L5-L6 fomenta a
largo plazo alodinia mecanica, como es afirmado por Kim y Chung (Kim y Chung,

1992).

En el presente trabajo se expuso que en la administracion intraperitoneal (i.p) de
dehidrodiisoeugenol redujo de manera dosis dependiente la alodinia mecéanica
generada por la ligadura de los nervios espinales L5-L6. Los datos mostraron que
la administracion de una dosis efectiva de dehidrodiisoeugenol (1mg/kg) es capaz
de aumentar el umbral de retiro de la pata (70%), alcanzando poco mas 0 menos
valores similares a los obtenidos en los grupos Sham (100%) y Naive (85%). Algo
semejante sucede con la administracion i.p. de gabapentina (100mg/kg) (60%),
siendo este un antiepiléptico de tercera linea, y se utiliza con frecuencia para tratar

el dolor neuropético (Wiffen, et al, 2017).

En cuanto a la posible participacion de la via opioidérgica en el efecto antialodinico,
la administracion intratecal (i.t) de naloxona (50ug/rata) no se obtuvo un resultado

positivo en el efecto antialodinico en ratas con ligadura de los nervios espinales L5-



L6. La dosis administrada demuestra que bloquea el efecto antialodinico inducido
por dehidrodiisoeugenol. El efecto puede atribuirse a la dosis de la naloxona
utilizado, ya que, esta dosis ha demostrado ser lo suficiente alta para bloquear los
receptores opioides en otros modelos de dolor (Doi y Jurna, 1982). Por lo cual, los
datos que se obtuvieron en el presente estudio aluden que los receptores opioides

si participaron en el efecto antialodinico inducido por el dehidrodiisoeugenol.

CONCLUSION

Para concluir, se consiguio desarrollar el modelo animal de dolor neuropatico el cual
consiste en la ligadura de los nervios espinales L5-L6, la cual se expuso la alodinia,
siendo esta un sintoma conocido del dolor neuropatico. Por otra parte, los resultados
de dehidrodiisoeugenol administrado por via intraperitoneal e intratecal redujo de
manera dosis dependiente la alodinia originada por la cirugia de ligadura de los

nervios espinales L5-L6.

Por consiguiente, los resultados obtenidos proponen que el dehidrodiisoeugenol es
idoneo de producir un efecto antialodinico similar al de gabapentina (farmaco

antiepiléptico de tercera linea, que se utiliza en el tratamiento del dolor neuropéatico).

Finalmente, se demostrd la posible participacion del sistema opioidérgico en el
efecto antialodinico inducido por dehidrodiisoeugenol en ratas con cirugia de

ligadura de los nervios espinales L5-L6.
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