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RESUMEN

| a FP es 1n trastarnn nn_urndagﬁ_nnrniiun aje condiice a 1in detarinrn motor v t‘ngniii\m
incapacitante, el cual es causado por la pérdida de neuronas dopaminérgicas y se
caracteriza por la aparicion de sintomas motores y no-motores, dentro de los no-motores
se destaca el dolor (Martinez-Fernandez et al., 2016).

La EP promueve el desarrollo de una gran variedad de tipos de dolor, la prevalencia del
dolor en pacientes con la EP es del 40 al 80% aproximadamente. El dolor puede ser tan

intenso que puede eclipsar a los sintomas motores (Ford, 2010).

El dolor es considerado un problema comun en pacientes con la EP; sin embargo, puede
pasarse por alto, principalmente, por los profesionales de la salud. El dolor en la EP se
experimenta cominmente en la columna, las manos y los pies, dificultando o incapacitando
las actividades de la vida diaria. El dolor se presenta en todos los estadios de la EP (Gilbert,
Z2U1i9). A pesar de esio, €i doior en ia CF Mo sueie diagnosiicarse adecuadamenie y/o ei
tratamiento es ineficaz, por lo que es importante tomarlo en cuenta como parte de la
experiencia de la enfermedad y poder manejarlo correctamente (Rotondo et al., 2019).

Por lo tanto, en este proyecto se estudiara el efecto antialodinico de la rotigotina en ratas
con la EP.
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La enfermedad de Parkinson consiste en un trastorno progresivo neurodegenerativo
derivado de una alteracién en la produccién de dopamina causando un desequilibrio en el
control del sistema motor. Suele desarrollarse durante la etapa adulta tanto en hombres
CUINU &1 HIUJEIES. La CF ue Uestiila pul piinieia vez pul Jaines rarkinsuon €n 1817, a ia
cual denominé como “alteracion del sistema motor” (Rotondo et al., 2019; Martinez-
Fernandez. et al., 2016). Este trastorno es causado por el deterioro o pérdida de las
neuronas dopaminérgicas ocasionando la disminucién en la concentracién de
neurotransmisores, principaimenie de dopamina, dificuitando ei coniroi dei movirmienio
(Secretaria de Salud, 2010).



Sintomas motores y no-motores de le EP
El trastorno de la EP se caracteriza por diversos sintomas, tanto motores como no-motores.
Dentro de ios siromas moores gque Se ouservan en paciernies con ia £r desiacan ia
bradicinesia, rigidez, temblor de manos, inestabilidad postural, dificultad para levantarse,
dificultad para hablar, calambres musculares y problemas de equilibrio (Romero-Sanchez
et al., 2020; Rotondo et al., 2019).

Asimismo, los sintomas no-motores que se observan en los pacientes con la EP varian
desde depresion, ansiedad, psicosis, dificultad para respirar, trastornos del suefio, lentitud
del pensamiento, fatiga, disfuncién vesical, deterioro cognitivo y dolor (Romero-Sanchez et
al., 2020; Rotondo et al., 2019). Es importante prestar suma atencion a los sintomas no
motores, debido a que, durante el diagnéstico, estos suelen omitirse y son de vital
importancia para el diagnéstico de la EP.

Tratamiento farmacologico
La EF es un trastorno progresivo, que, COMo ya se menciono, se presenta tanto con
sintomas motores como no-motores. Debido a la diversidad de sintomas que pueden
presentar los pacientes y a la variabilidad de la evolucién clinica de la enfermedad, hasta el

momento, no se cuenta con un tratamiento eficaz capaz de disminuir la intensidad de los

En la actualidad, se cuenta con tratamientos neuroprotectores para la EP, los cuales tienen
como finalidad minimizar la pérdida de neuronas dopaminérgicas, con ello se previene la
enfermedad, se detiene su progreso y disminuyen las posibles lesiones secundarias
(Kulisevsky, 2022).

Es importante buscar nuevas alternativas terapéuticas que permitan minimizar o aliviar los
sintomas motores y no-motores, particularmente, en el laboratorio estamos interesados en
arminorar y/o aiiviar ei doior inducido por ia EF y con eio mejorar ia caiidad de vida dei
paciente.
Dolor

El dolor es una sensacién no agradable que compromete la calidad de vida de las personas
que 0 padecen, se considera una condicion prevaienie y se caracieriza por ser dificii e
diagnosticar y tratar (Rosenbaum et al., 2022). De acuerdo con la IASP (2020) (de sus siglas
en inglés: International Association for the Study of Pain), el dolor se define como una

| 5
\



“experiencia sensorial y emocional desagradable asociada o semejante a un o posible dafio
tisular”.

Como ya se menciond, el dolor en uno de los sintomas no-motores mas frecuentes en la
EP (Mylius et al., 2021). Esta manifestacion afecta del 40% al 90% de pacientes con la EP
(Cortes-Altamirano et al., 2022). A lo largo de diversos estudios, el dolor en pacientes con
EP se presenta en diversas partes del cuerpo afectadas o no por los sintomas motores.
También, el dolor se caracteriza por ser heterogéneo en cuanto a calidad, ubicacidn
corporal y duracién en pacientes con la EP, por lo que el dolor, puede llegar a eclipsar los
diversos sintomas motores de la enfermedad (Cortes-Altamirano et al., 2022).

Clasificacion del dolor en la EP
Nociceptivo
En este tipo de dolor se ven involucrados los nociceptores, receptores del dolor que se
activan en presencia de estimulos nocivos, ya sean mecanicos, térmicos o relacionados
con aigun 1ipo de iesion. Se caracieriza por aiias puniuaciones de doior en pacienies con

peor calidad de vida y dolor localizado (en tronco y espalda baja) (Mylius et al., 2021).

Neuropatico
Este tipo de dolor se origina a partir de lesiones o enfermedades del sistema
somatosensoriai cenirai 0 periferico con caracierisicas muy definidas, como normigueo,
ardor o descargas eléctricas (Mylius et al., 2021), asi como hipersensibilidad al dolor como

alodinia e hiperalgesia. Se caracteriza por dolor generalizado (en extremidades inferiores).

Nociplastico
El dolor nociplastico se deriva de la hiperactividad del dolor nociceptivo sin evidencia de
algun estimulo nocivo, es decir, hay activacion de receptores de dolor que se activan sin
haber algin estimulo nocivo. Se caracteriza por tener bajas puntuaciones de dolor en
pacientes con mejor calidad de vida y dolor generalizado o no localizado (en extremidades
inferiores y superiores) (Mylius et al., 2021).

Se ha demostrado que los tres tipos de dolor se diferencian entre si por sus caracteristicas,

asi como también por mecanismos de la activacion y de la respuesta a los tratamientos



Tratamiento del dolor en la EP
La caracteristica principal de la EP es la pérdida de células dopaminérgicas, encargadas
de producit ia dopaming, un Neuroiransmisor que ayuda a moduidr ios Mmovimienios
corporales. Este descubrimiento fue la base para la busqueda y el desarrollo de nuevos
tratamientos eficaces para tratar los sintomas motores de la EP (Carretero, 2006).

Una vez tratados y controlados los sintomas motores, el tratamiento enfocado al dolor en
la EP debe seleccionarse de acuerdo con el tipo de dolor de acuerdo con su origen
neurofisiolégico al que corresponda: nociceptivo, neuropatico o nociplastico (Mylius, Méller,
etal., 2021).

Cil & Caso dei Uuiul nociceplivo, se empiean ianmacus qupanminengicos, es dech, que
estimulan los receptores de dopamina. La levodopa (L-DOPA) es el farmaco mas eficaz y
el mas empleado en pacientes mayores con la EP, se trata de un precursor del metabolismo
de la dopamina que incrementa su sintesis. Cuando el tratamiento con L-DOPA ya no es
igudi de eficaz, se empiean farnmacos agonisias de ia doparmina como ia rotigotina y ei
pramipexol. Otros, como la entacapona, inhibidor de la catecol-O-metiltransferasa (COMT),
y la safinamida, inhibidor de la monoaminooxidasa tipo B (MAO-B), ambos reducen la
degradacion de levodopa, aumentando su disponibilidad (Mylius et al., 2021; Rotondo et

Asimismo, pueden disponerse de farmacos no dopaminérgicos para el dolor nociceptivo,
como lo son los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), oxicodona, naloxona, tapentadol
o cannabinoides (Mylius, Méller, et al., 2021). Los cannabinoides se consideran farmacos
neuroprotectores, por lo que disminuyen el progreso y el curso de la EP (Rotondo et al.,
2019).

Para el caso del dolor nociplastico pueden emplearse farmacos disponibles para el dolor
nociceptivo, aunque no se pueden recomendar completamente, ya que este tipo de dolor
no responde al tratamiento dopaminérgico (Mylius, Méller, et al., 2021).

Para el dolor neuropatico, pueden emplearse la L-DOPA y safinamida, como en el caso del
dolor nociceptivo debido a la estimulacion dopaminérgica.



Rotigotina
La rotigotina (Figura 1) es un agonista dopaminérgico no ”°\ﬁ
€rgoiinico empieado en ia ©r, su principai iuncion es susiituir | =
el nivel y los efectos de la dopamina en el cerebro, lo que
ayuda a controlar mejor los movimientos motores,

N
disminuyendo a su vez el temblor, la inestabilidad y la rigidez J/ \L
g
(Rajendran et al., 2023). HE ‘“\)

/

Este tratamiento actua parcial o totalmente sobre los Figum 1. Estructra de la
receptores dopaminérgicos restaurando los niveles efectivos rotigotina.

de dopamina en el cerebro (Raiendran et al.. 2023).

Receptores en los que actia la rotigotina
Debido a que la rotigotina es un agonista dopaminérgico, este actta en los 5 receptores de
dopamina (D1, D2, D3, D4 y D5). La rotigotina posee mayor afinidad a los receptores D1,
D2 y D3, y und imenor anmidad a ios D4 y D3. Se diferencia de olros fanmacus, Como ropiniroi
y pramiprexol, que tienen menos afinidad con los receptores D1 y D5, y se asemeja a la
apomorfina por su eficacia al tratar la EP (Wood et al., 2015).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia estima 50 casos nuevos de la
enfermedad de Parkinson por cada 100 mil habitantes al afio en México, mientras que, a
nivel mundial, se estima que aproximadamente cuatro o cinco millones de personas
mayores de 50 afios padecen la enfermedad, con una mayor prevalencia en hombres que
en mujeres (Instituto Nacional de las Personas Adultas Mayores, 2019).

Esta enfermedad suele presentarse entre los 50 y 65 afios, ademas, los diversos sintomas
provocan una mayor dificultad en la realizacion de actividades cotidianas, causando que los
pacientes se aislen y se hagan dependientes, por lo que también afecta a su estado de
animo (Instituto Nacional de las Personas Adultas Mayores, 2019). Es por esto, que se
requiere de la busqueda de estrategias terapéuticas con nuevos farmacos o, incluso, a la
invesiigacion de i0s ya existeries er ei mercado para proporcionar un adecuado ratamiento
del dolor en la EP.

Se ha demostrado que el tratamiento con rotigotina (un farmaco que ya se encuentra en el
mercado), como monoterapia en la EP, mejora las escalas de discapacidad y retrasa el
| 8
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tiempo de presentar discinesia, ademas de que mejora el dolor crénico en pacientes con la
EP asociandose a beneficios en el tratamiento del deterioro motor (dolor, inquietud en las
exirermidades, inmoviildad y caiamiores). For taro, ei empieo de agornisias dopaminérgicos
no ergéticos, como la rotigotina, permite mejorar significativamente la calidad de vida de los
pacientes (Alonso Canovas et al., 2014; Rascol et al., 2016; Trenkwalder et al., 2011).

OR.ETIVO GENERAL

Evaluar el posible efecto antialodinico inducido por la rotigotina en ratas con la EP.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Inducir la EP a través de la lesion unilateral de la SNpc con 6-OHDA en ratas.

e Evaluar la actividad motora de ratas sometidas a la lesion unilateral de la SNpc con
6-OHDA para demostrar la presencia de la EP, con la prueba de apomorfina y la
prueba dei cilinaro.

e Determinar el efecto antialodinico inducido por rotigotina (0.1, 0.5 y 0.75 mg/Kg
intranasal) en ratas con la EP.

JUSTIFICACION

El dolor es considerado un sintoma no motor habitual en pacientes con la EP, el cual tiene
una prevalencia del 29 al 82%, por lo que cada vez hay mas estudios dedicados a controlar
los sintomas de dolor relacionados a la EP y mejorar la calidad de vida de los pacientes

El dolor en la EP posee relevancia clinica importante ya que impacta negativamente la
calidad de vida de los pacientes. Es importante identificar el tipo de dolor que presenta el

naciente nara an funcidn de ella nragerihir un tratamienta adecuado. Dacafartiunadamenta,
no existe un tratamiento especifico que ayude a mitigar el dolor en la EP, por lo que es de
vital importancia buscar nuevas moléculas o reposicionar farmacos que coadyuven en el

alivio y/o tratamiento del dolor para estos pacientes.

La rotigotina es un farmaco utilizado ampliamente para el tratamiento de la EP y para otros
desérdenes degenerativos del movimiento, la rotigotina es un agonista de accion directa de
la dopamina, la cual realiza fuertes enlaces con los receptores dopaminérgicos D3, y
preferentemente a los D2 (Wood et al.. 2015).



Estudios recientes demuestran que las microesferas de rotigotina presentan efecto
antinociceptivo en un modelo de dolor inflamatorio (carragenina) (T. Li, Wang, Wang, et al.,
inducido por las microesferas de rotigotina es mediado a través de la activacion de los
receptores dopaminérgicos D2/D3 en un modelo de dolor inflamatorio y la administracion
de naloxona bloquea el efecto antinociceptivo inducido por rotigotina (T. Li, Wang, Zhang,
el efecto antinociceptivo inducido por este farmaco. Si bien la rotigotina ha demostrado
efecto antinocieptivo en modelos animales de dolor inflamatorio. Resulta interesante
estudiar si la rotigotina puede producir efectos antialodinicos (dolor neuropatico) inducido

por ia iesion de ia via nigroestriatai en ratas corn ia enfenmedad de Farkinson.
MATERIALES Y METODOS

Animales

Se emplearon ratas macho Wistar (de 280-320 g) proporcionados por el Bioterio Unidad de
Produccién y Experimentacion de Animales de Laboratorio (UPEAL) de la Universidad
Auténoma Metropolitana Unidad Xochimilco, protocolo 148 aprobado por el Comité Interno
para el Cuidado v Uso de los Animales de Laboratorio (CICUAL) de acuerdo con las Guias
para la Experimentacion Animal de la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP). Los animales fueron resguardados bajo condiciones de luz/oscuridad 12:12 h a
22+1 °C, con acceso libre a agua y alimento siguiendo los lineamientos establecidos por el
Consein Meyicana nara el Cuidadn v |1so de Animales de | ahoratario v Ia NORMA Oficial
Mexicana NOM-062-Z00-1999, especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y
uso de los animales de laboratorio.

Cirugia para lesion unilateral con 6-OHDA
Para inducir la enfermedad de Parkinson, los animales se anestesiaron con una mezcla de
ketamina (48 mg/Kg, i.p.) y xilacina (12 mg/Kg, i.p.), posteriormente, se colocaron en el
aparato estereotaxico en posicion de cubito prono. De esta manera, se llevo a cabo la
cirugia para la lesiéon unilateral dentro de la via nigroestriatal por medio de la inyeccion
intracerebral de 6-Hidroxidopamina (6-OHDA), a una concentracion de 8 pg/uL, se
inyectaron 2 puL a una velocidad de 1 pl/min, esto para los grupos a evaluar, mientras que,
para el grupo control (sham) se realizd la cirugia administrando 2 pyL de vehiculo (ac.

ascirhien al 0 07%) dirante 1in miniitn | as cnordenadas nara la inynnr.ién fileron AP



(Antero-Posterior) = —4.0 mm posterior de Bregma, ML (Medio Lateral) = +1.2 mm y DV
(Dorso Ventral) = -8.0 mm (Paxinos et al., 2013).

Prueba de cilindro
Con el propésito de evaluar la discapacidad motora inducida por la administraciéon de 6-
OHDA, se realiz6 la prueba de cilindro 14 dias después de la lesion, las ratas se colocaron
an un pilindra de acrilica tranenarante de anrnvimadamente 30 em de alta nar 20 de cm da
ancho, registrando la actividad de estas durante 5 min, considerando como actividad normal
un minimo de ocho contactos de pared (valores menores representan asimetria general).
Esta prueba fue documentada en video y la evaluacién del contacto de extremidades con

ln mmemd s Alanifiald Aness omba b FIL N so b Ammbralatmralan (M1 A Assss
PG O WG W e S norror lyalla“.eal ey ¥y SITMCIRTC O Tot I Graive are o \We ) W

ambas extremidades anteriores (Mendieta et al., 2012).

Prueba de conducta de giro inducida por apomorfina
Para evaluar el éxito de la lesion realizada, se llevd a cabo la prueba de conducta de giro
i4 dias después de ia iesion, en ia cuai, ias raias se cuiocaron individuaimenie en una
camara de plexiglas 15 min antes de la inyeccion de apomorfina, permitiendo su adaptacion
al medio. Posteriormente, se administré apomorfina (0.1 mg/Kg, s.c.) disuelta en solucién
salina al 0.9% y 0.02% de ac. ascorbico. La evaluacion se documentd en video y se registré
ei numero de vuelds coniraidierdies di silio de ia iesion compietadas durante 30 min

posteriores a la inyeccién con apomorfina.

Evaluacioén de alodinia tactil

La alodinia desarrollada a partir de la lesion con 6-OHDA se evalubé mediante los filamentos
de von Frey con ia prueba de up-gown. Las raias se coiocaron en una camara de
observacion de plexiglas con fondo de malla de alambre, permitiendo el acceso a las patas
traseras (pata ipsilateral (IL) y pata contralateral (CL)) y asi, se evalué la alodinia con los
filamentos de von Frey empleando el método de up-down (iniciando con el filamento de 2.0
g aumerniando consecutivarmernie ia fuerza), cada esiimuio Se apiico por 10 segundos nasia
llegar al filamento donde la rata retiré la pata y se empleé el filamento de fuerza anterior
(los resultados se presentaran como el 50% de respuesta de retirada de la pata empleando
el método descrito por Dixon).

Disefio experimental
Se determiné el efecto antialodinico inducido por la administracion aguda y subaguda (5
dias) de rotigotina en ratas con la EP. Primero se identifico si la hipersensibilidad (alodinia)

i
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inducida por la lesion fue revertida con la administracion de rotigotina. Se conté con los
grupos naive, sham, vehiculo, 6-OHDA y 6-OHDA+rotigotina con ratas asignadas
aieatoriamenie. £i rat@nierno agudou consisiio en Jdosis crecientes de rotigotina ge 0.1, 0.5
y 0.75 mg/Kg o de vehiculo por via intranasal y se evalud la alodinia aguda (1, 2, 4 y 8 h),
al finalizar la evaluacion, los animales se resguardaron en sus cajas. Para el tratamiento
subagudo, se emplearon los mismos animales que en el tratamiento agudo, conservando
el mismo grupo y rratamiernto ai que fueron asignados, iguaimenie, se evaiuo ia aiodinia
previa a la administraciéon de dosis crecientes de rotigotina o vehiculo, los animales se
resguardaron en sus respectivas cajas de acrilico y se evalud la alodinia previa a la
siguiente aplicacion del tratamiento para cada grupo experimental. Finalmente, el dia 25 los
animaies fueron decapitados y periundidos con paraiormaidenido ai 4% para andiisis

posteriores.
RESULTADOS

Déficit motor inducido nor la legidn nnilataral con A-OHNA en la SNne
Las pruebas de comportamiento de apomorfina y cilindro se realizaron 14 dias posteriores
a la lesioén unilateral con 6-OHDA (Figura 2). Las ratas con la lesion unilateral con 6-OHDA
mostraron un aumento significativo en el nimero de rotaciones contralaterales inducidas

nAar anarmarfina ann raonanta A laes Aariinaes naiva acham wvvshindla (AA accrArkhina a1l N ND0LN
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Asimismo, los animales lesionados con 6-OHDA presentaron una disminucién significativa
en el uso de la extremidad anterior contralateral en comparacién con los grupos naive y
sham, que no presentaron una discapacidad motora inducida por 6-OHDA durante la

SAPIUIaGionN Ue ias paicues uel vy,
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Figura 2. Conductas motoras del modelo de la EP provocadas por la lesién unilateral con 6-OHDA en la SNpc
en ratas. a) Representa la evaluacién de la prueba conductual de apomorfina posterior a la administracion de
0.1 mg/Kg s.c. Los resultados se expresaron como la media + E.E. para 6 animales en los grupos naive, sham
y vehiculo y para 28 animales en el grupo 8-OHDA, ****P < 0.0001 y **P < 0.01 en comparacién con el grupo
sham (ANOVA de dos vias seguido de la prueba Bonferroni). b) Representa el uso de ambas extremidades
anteriores a los 14 dias posteriores a la cirugia. Los resultados se expresaron como la media + E.E. para 6
animales en los grupos naive, sham y vehiculo y para 28 animales en el grupo 6-OHDA, *P < 0.05 en
comparacion con el uso de ambas extremidades del grupo 6-OHDA (ANOVA de una via seguido de la prueba
de Tukey).

Efectos aqudos de rotigotina sobre la alodinia tactil
La lesién unilateral con 6-OHDA indujo alodinia tactil, disminuyendo el umbral de respuesta
de retiro de la pata del 50% tanto de la pata ipsilateral como contralateral (Figura 3) en
comparaciéon con el grupo sham, demostrando que la cirugia de la lesién unilateral sin la
administracion de 8-OHNA na indiice alodinia Para el tratamientn agindn se administrarnn
3 dosis diferentes de rotigotina (0.1, 05 y 0.75 mg/Kg), evaluando la alodinia tactil a
diferentes tiempos, con lo cual, se pudo observar que las dosis de rotigotina de 0.5y 0.75
mg/Kg incrementaron el 50% del umbral de respuesta de retiro de ambas extremidades

mAantariAarans  AAn Line Alfaranntn alﬂntfnﬂhuﬂ an ﬂnmnﬂrﬂntAh nnn al Armina 2 hI_IhA
[Pt i ey werE s e e S L= ~ T RS -

Asimismo, la dosis de rotigotina de 0.1 mg/Kg no presentd una diferencia significativa en
comparacion con el grupo 6-OHDA, por lo que no aumenté el 50% del umbral de retiro de
ambas extremidades posteriores. Igualmente, se administré a otro grupo de estudio una
JUSIS U Retarimiia {1 11y/iyg) COniv ianiiacu Ue 1eieierivia pala e ieviv Ue 1espussia ue ia
alodinia tactil, observandose en la prueba de Tukey que es diferente significativamente de
todos los grupos tanto en la pata contralateral como en la ipsilateral, excepto del grupo
rotigotina 0.05 mg/Kg para la pata ipsilateral, demostrando que es la dosis con mayor efecto

antiaiodinico por su simiiitud Con &i eiecio de Keiarmna (ianmaco de reierencia).
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Figura 3. Efecto antialodinico inducido por la administracién aguda de rotigotina después de la lesion unilateral
con 6-OHDA en la SNpc. a) Representa la respuesta de la extremidad posterior contralateral (CL) y b) la
respuesta de la extremidad posterior ipsilateral (IL). Los datos se expresan como la media + E.E. para 6 animales
en los grupos naive, sham, 6-OHDA y rotigotina 0.75 mg/Kg, para 11 animales en el grupo ketamina 1 mg/Kg,
para 5 animales en el grupo rotigotina 0.1 mg/Kg y para 9 animales en el grupo rotigotina 0.5 mg/Kg,***°P <
0.0001 en comparacién con el grupo sham, *P < 0.05 en comparacién con el grupo 6-OHDA, **P = 0.01 en
comparacion con el grupo 6-OHDA, ****P < 0.0001 en comparacién con el grupo 6-OHDA (ANOVA de dos vias
seguido de la prueba de Tukey).

Efectos subagudos de rotigotina sobre la alodinia tactil
Del mismo modo se realizé la administracion del tratamiento subagudo (5 dias) de las dosis
de 1uligutinia y Retdiniinia (Fiyura 4), UUseivaiiuse url Nsienieriv e e ouvo del unioiai de
retiro de ambas extremidades posteriores. Se evalu6 la alodinia tactil durante 5 dias
seguidos, observando que las dosis de rotigotina (0.5 y 0.75 mg/Kg) mejoraron
significativamente el 50% del umbral de retiro de ambas extremidades en comparacién con
€i grupo ©-UrDA. Sin emuargo, ia uusis menor dge rotugotna (0.7 mging) mejoro
significativamente el efecto antialodinico en la extremidad posterior contralateral en
comparacion con el grupo 6-OHDA. Por otro lado, se administré una dosis de ketamina (1
mg/Kg), el cual, incrementé el 50% del umbral de respuesta de retiro en ambas patas,

COMMinmando su efecto antigiodinico.
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Figura 4. Efecto antialodinico inducido por la administracion subaguda de rotigotina después de la lesion
unilateral de 6-OHDA en la SNpc. a) Representa la respuesta de la extremidad posterior contralateral (CL) y b)
la respuesta de la extremidad posterior ipsilateral (IL). Los resultados se expresaron como la media + E.E. para
6 animales en los grupos naive, sham, 6-OHDA y rotigotina 0.75 mg/Kg, para 8 animales en el grupo ketamina
1 mg/Kg, para 5 animales en el grupo rotigotina 0.1 mg/Kg y para 10 animales en el grupo rotigotina 0.5 mg/Kg,
°°°°P < 0.0001 en comparacién con el grupo sham, *P < 0.5y **P < 0.01 en comparacién con el grupo 6-OHDA,
****P < 0.0001 en comparacion con el grupo 6-OHDA (ANOVA de dos vias seguido de una prueba de Tukey).

DISCUSION

En el presente estudio, se demostré el desarrollo de la EP en ratas inducida por la lesién
unilateral con 6-OHDA en la SNpc mediante las pruebas conductuales de cilindro y
apomoriina. La neuroioxina 6-OHDA causo ia perdida de neuronas dopaminérgicas en ia
SNpc, desencadenando un aumento significativo en el numero de rotaciones
contralaterales estimuladas por la apomorfina. Asimismo, la neurotoxina disminuyé
significativamente el uso de la pata anterior contralateral durante la exploracién en la prueba
de ciiindro, io cuai, confirma ia EF. Esie modeio de ia EF en raias genera aiodinia iacitii,
reflejando sintomas de la enfermedad, como la disminucién en la capacidad motora
(Romero-Sanchez et al., 2020; Aguirre-Vidal et al., 2020).

La administracion aguda y subaguda de rotigotina por via intranasal demostré un efecto
antialodinico, es decir, que la rotigotina puede revertir los sintomas de la alodinia tactil
inducida por la lesion con 6-OHDA en la SNpc dependiendo de |la dosis empleada. Los
datos demostraron que la dosis de rotigotina de 0.5 y 0.75 mg/Kg no presentan diferencia
significativa entre ellas, por lo que su efecto es similar (disminuyen la sensacién), en
cambio, la dosis de rotigotina 0.1 mg/Kg genera un efecto minimo en comparacion con las
otras dosis empleadas en el estudio, ya que no presenta diferencia significativa en
comparacion con el grupo 6-OHDA.
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Hasta el dia de hoy, se han realizado distintos estudios del dolor en la EP tratado con

rotigotina:

Kassubek y colaboradores (2014) evaluaron parches transdérmicos de rotigotina en
pacientes con EP, la dosis que emplearon fue de 16 mg/14 h durante 4 semanas y
evaluaron el sintoma de dolor con apoyo de la escala Likert calificando cualquier tipo de
dolor y su intensidad, demostraron que la rotigotina disminuye la sensacion de dolor
mejorando la funcidon motora durante las mafianas y/o alteraciones del suefio.

Adicionalmente, Timmermann y colaboradores (2017) evaluaron parches transdérmicos de
rotigotina en pacientes con EP durante un periodo de exposicion al farmaco de 72 + 50 dias,
con un periodo de observacion de 53 x 36 dias, ia media de ia dosis iniciai fue de 3.2 + 2.4
mg/24 h y la maxima fue de 5.7 + 3.3 mg/24 h, el sintoma de dolor se evalué con apoyo de
la lista de descripcion del dolor de 12 items del cuestionario aleman, los resultados

evidenciaron una mejoria en la sensacion de dolor de los pacientes tratados con el parche.

En otro estudio, Zhou y colaboradores (2013) evaluaron la eficacia y seguridad del parche
transdérmico de rotigotina en comparacién con placebo en pacientes con EP, el uso de
rotigotina demostré una mejoria en la puntuacion de actividades diarias en la Escala
Unificada de Calificacion de la EP, demostrando que la rotigotina disminuye los sintomas
de la EP, sin embargo, en comparacion con el placebo, la rotigotina se asocia a presencia

de efectos adverso en la zona de aplicacion del parche.

Por otro lado, se ha trabajado empleando microesferas de liberacién prolongada de
rotigotina, en este caso, evaluaron su efecto solo y su sinergismo con el tarmaco celecoxib
para el dolor inflamatorio en ratas, el modelo fue inducido con carragenina, las microesferas
de rotigotina se administraron por via intramuscular a una dosis de 40 mg/Kg, asi mismo,
se administraron 5 dosis a grupos diferentes de rotigotina por via intramuscular y 5 dosis
de ceiecoxib por via orai para deierminar ia dosis eieciiva 50 (3.9, 6.2. 10, 19, 25.4 y 40.7
mg/Kg y 12, 18, 27, 40.5 y 60.75 mg/Kg respectivamente). Ademas, se evalud la respuesta
de latencia de retiro de la pata trasera con estimulos térmicos y mecanicos cada hora
durante 9 horas, los resultados demostraron que las microesferas de rotigotina aumentan
ia respuesia de reiiro de ia paia trasera y en conjunio corn ceiecoxio produce un efecio
atinociceptivo. Asimismo, se encontré que la coadministracion de rotigotina con celecoxib
reduce la aparicion de afectos adversos y, a su vez, disminuye el sintoma de dolor en
pacientes con EP (Li, Zhang, Tian et al., 2020).



Siguiendo la misma linea de investigacion Li, Wang, Wang y colaboradores (2021)
demostraron que la coadministracién de microesferas de rotigotina de liberacién prolongada
con paraceiamoi y/o tramadoi incremenian ei efecio aniinocicepiivo de rotigoiina,
generando efecto de tipo sinérgico en un modelo de dolor inflamatorio inducido con
carragenina en rata.

Por ello, este estudio es el primero que demuestra efecto antialodinico, referente al dolor

en el EP inducido en ratas, de rotigotina administrado por via intranasal.

CONCLUSION

Fste estudio demostré aue la lesiéon unilateral con 6-OHDA en la SNpe en ratas causa
hipersensibilidad al dolor (alodinia), un sintoma de la EP y que el tratamiento con rotigotina
disminuye los sintomas de la alodinia tactil, siendo util empleado como tratamiento para el
dolor en la EP.
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