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el dolor con betabloqueantes. En cuanto a la activacion
de B-AR con isoproterenol, una mayor actividad betadre-
nérgica conduce a un perfil ansiogénico y a un aumento
en el procesamiento de informacion aversiva en animales
sin dolor. Sorprendentemente, en los animales con lesidon
nerviosa, que no desarrollan sintomatologia ansiosa a corto
plazo, esta activacion farmacoldgica intensifico el fenotipo
ansiogénico solo en cierta medida. Esto podria deberse a
cambios en la expresion de AR, con efectos opuestos de
B3-AR y a2-AR. Alternativamente, estas manifestaciones de
comportamiento pueden ser contrarrestadas por la activi-
dad de otras vias que impiden la activacion noradrenérgica
de la BLA después de una lesion a corto plazo. Quizas,
estos efectos opuestos se anulan después de un periodo
de tiempo, lo que lleva al fenotipo ansiogénico y mayor
rendimiento de memoria aversiva en ratas CCI-LT.

Conclusiones: La BLA participa en el comportamiento
de tipo ansioso y el aprendizaje emocional aversivo impli-
cando la actividad de los receptores B-AR, sin afectar al
umbral nociceptivo en dolor neuropatico. As{, nuestros
resultados indican que las dimensiones sensoriales y afec-
tivas asociadas con el dolor cronico se procesan por vias
independientes.
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Introduccion: El dolor neuropatico persistente sensi-
biliza el sistema nervioso central y periférico, y provoca
importantes desdrdenes emocionales. Su tratamiento sigue
siendo un problema clinico grave debido a la falta de efi-
cacia de las modalidades terapéuticas disponibles. Nuestro

objetivo es buscar nuevos tratamientos capaces de inhibir
el dolor cronico y comorbilidades asociadas.

Objetivos: Investigar si el tratamiento con un activador
del factor de transcripcidon Nrf2, oltipraz, con importantes
propiedades antioxidantes, anticancerigenas, antidiabéticas
y regenerativas en modelos animales y ensayos clinicos
(1) puede aliviar los trastornos nociceptivos y emociona-
les asociados al dolor neuropatico persistente. Los efectos
del oltipraz sobre la activacidon microglial y subsiguientes
vias de sefalizacion intracelular en sistema nervioso central
también seran evaluados.

Material y métodos: En ratones macho C57BL/6J con
dolor neuropético inducido por la lesion cronica del nervio
ciatico (CCI) hemos evaluado los efectos del tratamiento
continuado con oltipraz sobre: 1) la alodinia mecénica y
térmica, y la hiperalgesia térmica; 2) el comportamiento
depresivo; 3) estrés oxidativo, 4) la activacidon microglial
y 5) la expresion de diferentes mediadores bioactivos que
facilitan las vias de sehalizacion del dolor en sistema ner-
vioso central. Asi, a los 28 dias desde la lesidn nerviosa
evaluamos los efectos del oltipraz sobre la expresion de
CD11b/c (un marcador microglial), fosfoinositida 3-quina-
sa (PI3K), proteina quinasa B (Akt), factor de transcripcion
NF-xB (p-IkBa) y proteinas quinasas activadas por mito-
genos (MAPK) en médula espinal, hipocampo y corteza
prefrontal. Las propiedades antioxidativos del oltipraz tam-
bién han sido evaluadas. La alodinia mecénica y térmica
se valoraron mediante los filamentos de von Frey y el test
de la placa fria, y la hiperalgesia térmica en el plantar test.
La conducta depresiva fue evaluada con el test de suspen-
sion por la cola y los niveles proteicos determinados por
western blot.

Resultados: Nuestros resultados muestran que el trata-
miento con oltipraz inhibe la alodinia e hiperalgesia indu-
cidas por una lesion nerviosa cronica y evita la conducta
depresiva asociada a un dolor neuropatico persistente.
Este farmaco también reduce la activacion microglial y la
sobreexpresion de PI3K/p-Akt, p-IkBa y MAPK (p-JNK,
p-ERK1/2 y p-P38) inducidos por la lesion nerviosa en
médula espinal. Oltipraz normaliza y/o potencia la expre-
sion de proteinas antioxidantes como el factor de trans-
cripcion Nrf2 y las enzimas hemooxigenasa 1 (HO-1) y
NAD(P)H:quinona oxidorreductasa-1 (NQO1) a nivel
espinal. La administracion sistémica de oltipraz también
es capaz de inhibir la activacion microglial provocada por
una lesion nerviosa periférica en hipocampo y/o corteza
prefrontal e inducir la activacion supraespinal de Nrf2/
HO-1/NQO1 en animales con dolor neuropatico.

Discusion: Este estudio muestra, por primera vez, las pro-
piedades analgésicas del tratamiento repetido con oltipraz
durante el dolor neuropatico, consecuencia en parte de la
capacidad de este farmaco de inhibir el estrés oxidativo y la
respuesta pronociceptiva inducida por la activaciéon micro-
glial en médula espinal. Por otra parte, nuestros datos tam-
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bién revelan las propiedades antidepresivas de oltipraz en
animales con dolor neuropatico, cuyos efectos serian media-
dos via induccion de proteinas antioxidantes Nrf2, HO-1 y
NQOTL y por inhibicion de la activacion microglial observada
en la corteza prefrontal y/o hipocampo de estos animales.
Estos resultados confirman la activacidon microglial detecta-
da en distintas regiones cerebrales de pacientes depresivos
con dolor cronico (2) y estdn en concordancia con la accion
antidepresiva inducida por inhibidores microgliales, tales
como minociclina, en animales con dolor cronico.

Conclusiones: En resumen, este estudio demuestra que
la administracidn de oltipraz puede ser un tratamiento inte-
resante para paliar el dolor neuropético y los trastornos
depresivos asociados al dolor cronico y revela los posibles
mecanismos de accion de este farmaco en animales con
dolor neuropatico.

Agradecimientos: Este trabajo ha sido financiado con
subvenciones del Ministerio de Economia y Competitivi-
dad, Instituto de Salud Carlos III [PS090096]; Ministerio
de Ciencia, Innovacion y Universidades, Instituto de Salud
Carlos IIT [P11800645] y Fondo Europeo de Desarrollo
Regional (FEDER).

Bibliografia:

1. Kensler TW, Groopman JD, Sutter TR, Curphey TJ, Roebuck
BD. Development of cancer chemopreventive agents: olti-
praz as a paradigm. Chem Res Toxicol. 1999;12:113-26.

2. Yirmiya R, Rimmerman N, Reshef R. Depression as a
microglial disease. Trends Neurosci. 2015;38:637-58.

P-150 EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA
ADMINISTRACION DE BETAMETASONA
FRENTE A DEXAMETASONA POR VIA
CAUDAL PARA EL TRATAMIENTO DE
LAS RADICULALGIAS LUMBOSACRAS:
PROTOCOLO ENSAYO CLINICO
ALEATORIO

I. Pérez Francisco', E. M. Barez Hernandez?, F. de
B. Mugabure Bujedo’, L. Pérez de Albéniz Vesga?,
A. B. Martos Nicio?, C. Fernandez de Pinedo Landa’
'Bioaraba, Vitoria-Gasteiz, *Hospital Universitario Ara-
ba, Vitoria-Gasteiz; *Hospital Universitario Donostia, San
Sebastidn-Donostia

Palabras clave: protocolo, ensayo, betametasona, desa-
metasona, radiculalgias.

Introduccion: El dolor lumbar tanto con radiculopatia
como sin ella es un problema clinico, social y de salud
publica con gran prevalencia en la poblacion. Dentro de las
posibilidades terapéuticas, las infiltraciones epidurales con
esteroides son una alternativa al tratamiento farmacoldgico

y pueden retrasar o incluso evitar el tratamiento quirargico.

La inyeccion epidural de esteroides reduce la inflama-
cion por inhibicion de la sintesis y la liberacion de media-
dores proinflamatorios y por causar un efecto anestésico
local reversible. Tiene un efecto moderado a corto plazo
y la mayor parte de las complicaciones estan relacionadas
con problemas técnicos durante la realizacion de las infil-
traciones.

Las inyecciones epidurales se clasifican segin la via de
acceso en inyeccion transforaminal, inyeccion interlaminar
e inyeccion caudal. La inyeccion caudal es considerada
una técnica intervencionista sencilla con menor riesgo de
puncion dural accidental que otras técnicas.

Respecto a los distintos tipos de corticoides, hay estu-
dios que demuestran la no inferioridad de los esteroides
no particulados respecto a los particulados por via transfo-
raminal aunque necesitan mayor niimero de infiltraciones
para conseguir el mismo objetivo.

En los estudios que utilizan dexametasona y betameta-
sona por via caudal, pese a que los resultados mostrados
son esperanzadores, es dificil establecer cual de los dos
corticoides es el mas eficaz debido a la heterogeneidad de
los procedimientos y dosis. Es por ello que se plantea este
estudio que pretende establecer la eficacia y seguridad de
ambos farmacos.

Objetivos:

Objetivo principal: comparar el niimero de pacientes
que logra una disminucidn del dolor segiin la escala visual
numérica (EVN) igual o superior al 50 % entre los grupos a
los 3 meses tras la administracion de la Gltima infiltracion.

Objetivos secundarios: comparar el niimero de pacientes
que logra una disminucion del dolor segin la EVN igual o
superior al 50 % entre los 2 grupos a la semana, al mes y a
los 6 meses tras la administracion de la @iltima infiltracion.

Comparar la reduccion del dolor segiin la EVN entre
los pacientes que recibieron betametasona y los que reci-
bieron dexametasona a la semana de la administracion de
la Gltima dosis, al mes y a los 6 meses. Comparar el grado
de discapacidad segiin la escala de Oswestry a la semana,
al mes, a los 3 y 6 meses de la administracion de la Gltima
infiltracion.

Comparar el consumo de analgésicos opidceos y no
opiaceos entre ambos grupos a la semana, al mes, a los 3
y 6 meses tras la administracion de la Gltima infiltracion.

Comparar el grado de satisfaccion del tratamiento refe-
rido por los pacientes a los 6 meses tras la administracion
de la Gltima infiltracion.

Comparar la calidad de vida seglin el cuestionario de
calidad de vida SF-36 a la semana, al mes, a los 3 y 6 meses
tras a la administracion de la @iltima infiltracion. Comparar
el nimero de efectos adversos producidos en cada grupo.

Materiales y métodos: El estudio es un ensayo clinico
aleatorizado, simple ciego, multicéntrico, y para el que se
estima una duracion de unos 48 meses. El estudio ha sido





