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Tratamientos dependientes de actividad para el dolor
neuropatico

El dolor neuropatico ocurre por dafios en el sistema nervioso somatosensorial, produciendo
tipicamente hiperalgesia o alodinia. En su trabajo de tesis, Victor Manuel Lépez ha desarrollado un
protocolo de ejercicio en cinta que parece reducer el dolor neuropatico en ratas con el nervio
periférico dafiado, asi como una estimulacién nerviosa periférica que alivia los efectos de la
hiperalgesia.
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El inicio y el mantenimiento del dolor neuropatico después de una lesiéon de nervio periférico implica numerosos mecanismos tales
como cambios en la transduccién, sensibilizacion central o periférica y cambios plasticos a nivel central. Los tratamientos
farmacoldgicos habituales no son suficientes para aliviar los efectos de la hiperalgesia o alodinia producida por el dolor
neuropatico. Con estos estudios demostramos la eficacia de tratamientos dependientes de actividad como terapia alternativa y/o
complementaria a los tratamientos farmacolégicos habituales.

Hemos mostrado como un nuevo protocolo de ejercicio en cinta rodante en el que aumentamos la velocidad progresivamente
durante una hora (iTR), es capaz de reducir el dolor neuropatico en animales con lesién de nervio periférico. Utilizando un modelo
consistente en la seccién y reparacion del nervio ciatico en una rata (SNTR), se encontré que el protocolo de iTR reduce la
hiperalgesia por recodificacién neural espontanea, reduccién de niveles de neurotrofinas para contrarrestar la reinervacién colateral
nociceptiva, prevencién de la disrupciéon de cotransportadores de cloruro como NKCC1 y KCC2 para mantener la inhibicién central
y por contrarresto de la reactividad microglial en areas centrales.

Los cambios en los circuitos sensoriales centrales también son importantes. iTR provocdé un aumento de la actividad de las
proyecciones serotonérgicas y noradrenérgicas desde los centros del tronco encefalico restaurando parcialmente la desinhibicion
central inducida después de la lesion del nervio.

También estudiamos la estimulacién nerviosa periférica (PNS) como tratamiento pasivo dependiente de actividad para el dolor
neuropatico. El resultado terapéutico junto con el patrén de activacién del nervio periférico, estan estrechamente relacionados con
las diferencias en el tipo y ubicacién del electrodo y la intensidad o frecuencia de estimulacion.

Ademas el tipo de lesion tiene un papel relevante, ya que en estudios previos hemos encontrado diferencias en cuanto a la eficacia
hipoalgésica del protocolo con respecto a otra lesion mas severa. De forma similar a iTR, iCES consiste en un patrén de
estimulacion de frecuencia creciente de una hora de duracion. Se demostré que iCES desencadena una serie de cambios a nivel
central, como la restauracion de la expresion de KCC2 y el receptor 32 que actuan directamente sobre el aumento de la liberacion
de GABA en la médula espinal facilitando junto con la disminuciéon de la actividad microglial y astrocitaria, la reduccion de
hiperalgesia mecanica producida después de SNTR.
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