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Introduccion:
Mas de la mitad de los pacientes
postquirurgicos sufren dolor en el periodo
postoperatorio inmediato, a pesar del
tratamiento analgésico. El receptor sigma-1
es una proteina chaperona
neuromoduladora cuyo papel en el dolor
postoperatorio no ha sido explorado
previamente y ya gue la laparotomia es el
paso inicial para muchas cirugias
abdominales (las mas comunes), utilizamos
este modelo en ratones para estudiar el
papel del receptor sigma-1 en el dolor
postoperatorio.

Metodos:

Se utilizaron ratones hembra CD-1. La
laparotomia consistid en una incision
horizontal de 1,5 cm en la zona abdominal
hasta exponer las visceras al medio durante
unos segundos para despues volver a cerrar
la herida con hilo quirdrgico. Estudiamos tres
aspectos clave del dolor postoperatorio:
alodinia mecanica, dolor en reposo y dolor
inducido por el movimiento. Medimos la
alodinia mecanica mediante el test de von
Frey, el dolor en reposo utilizando
inteligencia artificial para medir las caras de
dolor de los animales, y el dolor en
movimiento mediante la disminucién de la
actividad exploratoria utilizando actimetria
infraroja.
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EFECTO DEL ANTAGONISMO SIGMA-1 EN ALODINIA MECANICA
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Figura 1. Efecto del antagonismo de sigma-1 mediante S1RA en alodinia mecéanica y
sus reversiones. (A) La administracion subcutanea (s.c.) de S1RA (8-32 mg/kg) revirtid
completamente y de manera dosis dependiente la alodinia mecéanica, siendo la dosis de 32
mg/kg la que es capaz de revertir el umbral doloroso hasta niveles de ratones control (sham).
(B) La administracion del agonista sigma-1 PRE084 (32 mg/kg, s.c.) abolid este efecto
antialodinico del S1RA, lo que indica su selectividad. Este efecto también revirtid por el
antagonista opioide periférico naloxona metiodida (NxM) y por la eliminacion de los neutréfilos
(mediante la administracién intraperitoneal (i.p.) de anti-Ly6G) de la herida quirdrgica. Esto S1RA REVIERTE LA
sugiere que el S1RA incrementa la analgesia opioide de las células inmunitarias para inducir ALODINIA MECANICA
el efecto antialodinico. Diferencias estadisticamente significativas entre los valores obtenidos CAUSADA POR

en animales control (sham) y en los otros grupos experimentales (*p<0.01); entre los valores LAPAROTOMIA DE
de animales laparotomizados tratados con salino (barra negra ) y el resto de grupos :
laparotomizados (# p < 0.01) (ANOVA de una via seguido de test de Student-Newman— | Wik b s o
Keuls). (C) Diagramas representativos obtenidos mediante citometria de flujo (Fluorescence- TRAVES DE LA
Activated Cell Sorting), de células CD45+, que muestran neutrdfilios (CD11b+Ly6G+) y ANALGESIA OPIOIDE DE
macréfagos/monocitos (CD11b+Ly6G-) en ratones con laparotomia (3.5h tras la cirugia) y LAS CELULAS
ratones laparotomizados tratados i.p. con anti-Ly6G (8ug). Se puede observar una clara INMUNITARIAS
disminucion de la poblacion neutrofilica tras la administracién de anti-Ly6G.
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Figura 2. Efecto del antagonism sigma-1 mediante S1RA en dolor en reposo y dolor inducido por el movimiento. (A) El
antagonista S1RA (16-32 mg/kg) no fue capaz de revertir el dolor en reposo obtenido mediante el porcentaje de caras de dolor
que los ratones expresan tras la laparotomia. (B) El antagonista S1RA (16-32 mg/'kg) no fue capaz de revertir el dolor producido
por el movimiento tras la cirugia. Diferencias estadisticamente significativas entre los valores obtenidos en animales control
(sham) y en los otros grupos experimentales (*p<0.05); entre los valores de animales laparotomizados tratados con salino (barra
negra ) y el resto de grupos laparotomizados (# p < 0.05) (ANOVA de una via seguido de test de Student—-Newman—-Keuls).

EFECTO DE LA ADMINISTRACION CONJUNTA DE DOSIS INACTIVAS DE S1RA Y MORFINA
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Figura 3. Efecto de la administracion conjunta de dosis inactivas de S1RA y morfina en los tres aspectos del dolor postoperatorio. (A) La administracion s.c. de STRA 8
mg/kg y morfina 0.125 mg/kg, dosis que por si solas no tenian ningun efecto, produce un efecto sinergico que es capaz de revertir esta alodinia mecanica producida por la
laparotomia. (B) La administracion conjunta de S1RA 16 mg/kg y morfina 0.125 mg/kg, dosis que no producian ningun efecto en dolor en reposo, son capaces de producir un efecto
sinérgico, disminuyendo el porcentaje de caras de dolor tras la laparotomia hasta niveles de ratones control (sham). (C) La administracion conjunta de S1RA 16 mg/kg y morfina 0.5
mg/kg, dosis que no tenian ningin efecto en dolor en movimiento, también es capaz de producir un efecto sinérgico en este aspecto del dolor postoperatorio a pesar de ser uno de
los mas complejos y dificiles de tratar en la clinica. Diferencias estadisticamente significativas entre los valores obtenidos en animales control (sham) y en los otros grupos
experimentales (*p<0.05); entre los valores de animales laparotomizados tratados con salino (barra negra ) y el resto de grupos laparotomizados (# p < 0.05) (ANOVA de una via

seguido de test de Student-Newman-Keuls).

LA ADMINISTRACION CONJUNTA DE S1RA + MORFINA A DOSIS INACTIVAS PRODUCE UN EFECTO SINERGICO ANALGESICO EN LOS TRES

ASPECTOS DEL DOLOR POSTOPERATORIO
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