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Resumen:

El baclofeno es un farmaco agonista GABA,, se utiliza
principalmente para tratar la espasticidad. Ha mostrado
algunas posibles propiedades analgésicas. Induce la
antinocicepcion por agonistas de GABA, deprimiendo el
sistema nervioso central, por la disminucién de la
liberacién de glutamato y aspartato, dando como
resultado analgesia marginal. Objetivo: Determinar el
efecto del baclofeno como analgésico en un modelo de
medicion del dolor neuropdtico en ratas. Material y
métodos: Se realizd un estudio experimental, contreinta
ratas sanas albinas macho de la cepa Wistar, con un peso
entre 150y 250 gramos. Se formaron 5 grupos iguales, A,
B, C, Dy E. Se distribuyeron aleatoriamente a cada grupo.
Se anestesiaron con hidrato de cloral via intraperitoneal.
El nervio cidtico posterior derecho fue aislado por
diseccidny ligado para causar dafio tipo neuropatico por
constriccidn. Se aplicd baclofeno a dosis de (1, 4, 6
mg/kg) via intra-peritoneal. Fueron sometidas a una
bateria de diferentes pruebas de dolor. Cada prueba se
realizé en ambas patas traseras. Resultados: Se realizé la
medicién del dolor con los filamentos de Von Frey de la
pata posteriorizquierda conresultado: (1.13+0.32) mm
con una linea de base en todos los grupos, en
comparacién con la pierna posterior derecha que resulto
en (1.04 + 0.36) mm como la misma condicidn. Los
porcentajes en la alteracion de la marcha en cada grupo
fueron mas notables en el grupo A y se mejord en el
grupo B, Cy D (p <0,001) no hubo cambiosen el grupoE.
La autotomia, edema y retraccion en la pata daiada,
fueron las principales complicaciones. Conclusiones: El
baclofeno demostré ser un farmaco util para
antinocicepcion, para tratar el dolor neuropatico en ratas
dependiente de la dosis.

Palabras clave: Baclofeno, dolor neuropatico, autotomia,
antinocicepcion.

Abstact

Baclofen is a GABA agonist drug, it is primarily used to
treat spasticity. It has shown some potential analgesic
properties. Antinociception induced by GABA agonists,
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depressing the central nervous system by decreasing the
release of glutamate and aspartate, resulting marginal
analgesia. Objective. To determine the effect of baclofen
as an analgesic in a measurement model of neuropathic
pain in rats. Methods: An experimental study was
conducted, with thirty male albino Wistar healthy rats,
weighing between 150 and 250 grams. They were
distributed randomly in five groups, A,B,C,D and E. Each
group was randomly distributed are formed. They were
anesthetized with intraperitoneal chloral hydrate. The
rear right sciatic nerve was isolated by dissection and
bound to cause neuropathic constriction damage.
Baclofen was applied in doses (1, 4, 6 mg / kg) via intra-
peritoneal. They were subjected to a battery of different
pain tests in both hind legs. Results: pain measurement
was performed with Von Frey filaments of the left hind
paw with result: (1.13 + 0.32) mm with a baseline in all
groups compared with the right hind leg that resulted in
(1.04 £ 0.36) mm in the same condition. The percentages
in walking disturbance in each group were most notable
in the group A and was improved in the B, C and D group
(p<0.001) there was no change in group E. The autotomy,
edema and retraction in damaged leg were the main
complications. Conclusions: Baclofen was shown to be a
useful drug for antinociception, for treating neuropathic
paininratsindose dependent

Key Words: Baclofen, neuropathic pain, autotomy,
antinociception.

Introduccion

Se acepta generalmente que los analgésicos
convencionales son ineficaces en el tratamiento de dolor
neuropatico’. En muchos pacientes con dolor
neuropatico hay un componente en menor porcentaje
de dolor nociceptivo susceptibles de responder a los
analgésicos tradicionales’. Hay algunos esfuerzos para
introducir drogas anti-espasticas concretas para tratar el
dolor en base a observaciones clinicas en pacientes con
espasticidad severa, que mejoraron también el dolor
neuropatico, pero sélo hay una experiencia empirica que
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podria ser demostrado cientificamente. En este sentido,
el baclofeno se utiliza principalmente como un relajante
muscular a través de un agonista en los receptores
inhibitorios GABA,’.

A medida que la dosis alta de Baclofeno 100 pg o > 6
mg/kg causa una depresion del sistema nervioso central,
por su accién a nivel supraespinal como relajante
muscular general. Observacion que se dedujo tras la
administracién del medicamento por via intratecal
causando una depresién del sistema nervioso central en
pacientes estudiados”’.

Este receptor es de clase C de la via del dolor siendo un
inhibidor metabotrdpico en el sistema nervioso central.
Los receptores metabotrdpicos, estan acoplados a
proteinas G, y modifican la respuesta de los canales de
membrana y las concentraciones de segundos
mensajeros como el diacilglicerol o el AMP ciclico. La
inhibicidn presinaptica esta mediada por la familia de la
proteina G, principalmente mediante el bloqueo de los
canales de calcio, inhibiendo la tensidn sinaptica,
actuando en la inhibicién neuronal postsinaptico por el
flujo de potasio en la neurona, incluyendo el bloqueo de
la actividad de la adenilato ciclasa®. El mecanismo incluye
la supresion de los neurotransmisores excitatorios
liberarando los reflejos polisindpticos y monosinapticos,
por lo tanto, el baclofeno es un tratamiento eficaz para
reducir la rigidez y espasticidad de los musculos
esqueléticos en ratas y humanos. El baclofeno es el unico
GABA agonista-B aprobado por la FDA’.

Por otro lado, los receptores GABA-B juegan un papel
importante en muchos procesos fisioldgicos vy
patoldgicos, incluyendo la nocicepcién™. Este farmaco
induce la antinocicepcidn en modelos animales de dolor,
pero los resultados en algunos de ellos no son tan claros
para disminuir el dolor. Al parecer, depende del modelo,
la via de administracion y la dosis del farmaco. Se
demostrd que su mecanismo de antinocicepcion incluye
la inhibicion de glutamato liberado desde las terminales
aferentes primarias de la sustancia gelatinosa neuronal y
asi disminuye la expresion de receptor NK-1 en el asta de
la médula espinal’. Sin embargo, se utilizé el baclofeno
para demostrar los resultados en un ensayo clinico, pero
tiene una eficiencia fluctuante en la clinica en pacientes
neuropaticos’.

La evaluacion del dolor neuropdtico es complejo, ya que

s6lo se puede utilizar en estimulos que no producen
dafio irreversible’. Los modelos animales se han
desarrollado con el propdsito principal de simular la
fisiopatologia del dolory evaluar posibles tratamientos™.
Dentro de la amplia variedad de modelos animales de
dolor existen dos utilizados con frecuencia: a) La
compresion o constriccion de los nervios periféricos o en
las raices nerviosas terminales. Estos modelos pretenden
reproducir la situacién de la hiperalgesia, alodinia y dolor
espontaneo tipica del dolor neuropético™.

El modelo mds aceptado es la constriccion crénica del
nervio ciatico de rata, utilizando multiples técnicas, con
poca rigidez, para evitar la interrupcion de la trasmision
neural, que fluye alrededor de los espaciados
milimetros de cada terminacidn nerviosa. Este modelo
fue introducido por Xie y Bennett, en 1988 y han sido
ampliamente utilizados”. Este modelo, ha mostrado un
estado de dolor, que comienza a partir de la primera
semana y se mantiene estable durante unas seis
semanas, las cuales se irdn eliminando gradualmente
dentro de los siguientes 2-3 meses”, Estos animales
demuestran un estado de dolor espontdaneo, que es
reconocido por el apoyo de la extremidad inferior en el
suelo, produciendo una hiperalgesia a estimulos
térmicos y mecanicos con una alodinia a diferentes
estimulos™. La alodinia se define como dolor provocado
por un estimulo normalmente indoloro.

El objetivo del presente trabajo fue utilizar el modelo de
dolor neuropdtico estandar de ligadura del nervio cidtico
en ratas, para observar los efectos terapéuticos, en
diferentes dosis de administracion del baclofeno.

Material y métodos

Se estudiaron 30 ratas sanas albinas machos, de la cepa
Wistar conun pesoentre 150y 250 gramos. Alimentan a
libre demanda y bajo el cuidado adecuado de Ia
regulacién ética de animal en México, incluyendo en Ila
Ley General de Salud (NOM-012-SSA3-2012).

Fueron divididos en cinco grupos distintos: Grupo A:
Control/Lesiones sin baclofeno; Grupo B: Lesion con
baclofeno (1 mg/kg); Grupo C: Lesion con baclofeno (4
mg/kg); Grupo D: Lesion con baclofeno (6 mg/kg) v el
Grupo E : “Sham" también conocido como grupo control
o falso ya que solo es un distractor de comparacidn con
animales sanos.

—— () ANCS[G5i ™  —————




VAN D | N e

A todas las ratas se les diseco el nervio ciatico de la pata
posterior derecha la cual fue lesionado intencionada-
mente mediante sutura. El grupo E o grupo control se
hizo unaincision en la zona glutea derecha para visualizar
el nervio ciatico del mismo lado, al cual no se le realizé
ningun tipo de dafio al nervio cidtico, no se tocé el
musculo y la piel fue suturada con polipropileno cuatro
ceros. Simplemente se diseco para identificar que no
haya alteraciones de conduccidon nerviosa del nervio
ciatico. Las ratas se prepararon para la cirugia y se
anestesiaron con hidrato de cloral via intraperitoneal a
unadosisde 10 % (20 mg/kg).

Las ratas se seleccionaron aleatoriamente para cada
grupo. Se utilizé la técnica quirurgica de Xie y Bennet,
para producir una mononeuropatia periférica mediante
la colocacion de ligaduras vagamente constrictivas
alrededor del nervio ciatico derecho (contricidn
cronica). Previa limpieza mecdnica y sepsia de la zona
quirargica con yodo, se realizé una incisién de 2,5 cm en
la region inguinal disecando tejido subcutdneo y
musculos adyacentes exponiendo el nervio ciatico
derecho. Posteriormente, el nervio cidtico derecho fue
aislado para proceder a inducir la lesién, se realizaron
tres ligaduras con seda dos ceros espaciados en 1,5 cm.
Posteriormente se procedié a suturar la incisién con
polimero sintético; Inmediatamente se aplicé baclofeno
intra-peritoneal seglin el grupo experimental.
Finalmente, se administré6 una dosis de antibidtico
profilactico, gentamicina 20-50 mg/kg via intramuscular.
Las ratas se sometieron a una bateria de diferentes
pruebas de dolor. Cada prueba se realiz6 en ambas patas
posteriores o traseras en forma comparativa. Las
pruebasfueron:

1. El dolor espontaneo: Fue la observacion y registro de
cualquier variable negativa al apoyar la pata lesionada
con un comportamiento protector de la pierna.

2. Alodinia: Se utilizaron filamentos de Von Frey
(didametro 6, 5, 4, 4.08 y 3.22 mm), para observar el
comportamiento de la extremidad a un estimulo
mecdnico en la superficie plantar. Cada filamento
produce una presion sobre la pata en cinco intentos, a la
espera de una reaccion de rechazo o retraccién de la
pata. La rata se colocd en una parrilla metdlica para
probar cada pata. Por otro lado la alodinia térmica se
evalué como una respuesta a los estimulos dolorosos
utilizando un pulverizador de cloruro de etilo en ambos
extremos.

3. La hiperalgesia térmica: Se evalué como una mayor
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respuesta a estimulos ligeramente dolorosos utilizando
un plato térmico en la que apoya la extremidad
lesionada para observar cualquier reaccion y de ese
modo medir el tiempo en segundos con un cronémetro
en el momento en que la rata intenta eliminar Ia
nocicepcién en la extremidad inferior.

La marcha se observé mediante la colocacién de la rata
en una superficie plana, para poder determinar si la
marcha era normal o anormal, dependiendo de Ia
observacién de marcha claudicante.

Las ratas fueron evaluadas una vez por semana el mismo
dia y a la misma hora. En el momento del estudio los
animales estaban menos estresados.

Se eliminaron del estudio las ratas con infeccién de la
herida quirurgica, y muertes por causa no determinada.

El andlisis estadistico fue a través de medidas de
tendencia central y desviaciones estandar para las
medidas de dispersion. Se realizd un ensayo repetitivo
medido con la prueba de ANOVA con un alfade 0,05y se
establecid un betade0,20.

Resultados

Con respecto a la extremidad posterior derecha, se
presentaron los siguientes cambios. Cada grupo
demostro diferentes efectos en la extremidad posterior
derecha después de la cirugia. El grupo A, mostré una
pata en “garra” que nunca mejord durante el tiempo de
estudio. El grupo B, mostro una pata con un movimiento
limitado de los dedos, los grupos Cy D mostraron mejoria
después de la administraciéon del baclofeno en dosis
crecientes, porque la presentacion clinica determinada
en base a la marcha no mostro datos de dolor sin
retraccion espontanea de la pata. El grupo E ilustra la
extremidad normal con extensién completa de los dedos
(Figura 1-5).

Figura 1: Grupo A: Evolucion de la pata posterior derecha.
Muestra la respuesta de la pierna en los dos grupos diferentes
después de lamaniobra, cony sin dafios.
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Figura 2: Grupo B: Pata posterior derecha. Respuesta a la aplicacion
del primer incremento de dosis crecientes de baclofeno . No
demuestra garras en pufio.

Figura 3: Grupos C: Pata posterior derecha. Respuesta a la aplicacién
del segundo incremento de dosis de baclofeno. No demuestra garras
en pufio ni retraccion de la pata en respuesta al dolor. Funcién
disminuida.

Figura 4: Grupo D: Pata posterior derecha. Respuesta a la aplicacion
del tercer incremento de dosis de baclofeno. No demuestra garras en
pufio ni retraccion de la pata en respuesta al dolor. Funcién
conservada.

Figura 5: Grupo E: Pata posterior derecha. Grupo "SHAM™ o “"Control”
con pata totalmente normal en funcidny respuesta motora.

El dolor espontaneo se probd en ambas patas en dos
condiciones diferentes después de la maniobra
experimental: Exponiendo la respuesta de la pata
después de la maniobra con o sin dafos, respondieron a
la aplicacién de dosis de 4 a 6 mg/kg de baclofeno al
momento de realizar las pruebas de nocicepcion.

Las pruebas realizadas para medir la nocicepcidn, las
cuales fueron Prueba de Von Frey, Placa térmica y
constriccidn quirudrgica del nervio ciatico, se muestran en
las (Graficas 2,3,4) que corresponde alos grupos (B,C,D).
Cuando se utilizaron los filamentos de Von Frey para
medir la alodinia en las patas posteriores no se noté
respuesta anormal (Grafica 2).

En el caso de la lesién del nervio derecho de Ia
extremidad posterior lesionada, hubo respuesta al dolor
al notar retraccién de la pata de todos los grupos,
excepto los del grupo E, que fue el grupo de tratamiento
simulado.

Los didmetros en los filamentos de von Frey variaron en
respuesta a los grupos de alodinia, que respondieron
mas a filamentos finos, principalmente en el grupo By C.
No hay diferencia significativa a la séptima semana frente
asulinea de base, ni en cualquier otro momento (Grafica
2).

En la alodinia mecanica de la pata posterior derecha se
utilizd el mismo mecanismo, mostrando las ratas
lesionadas, un mayor dolor a la segunda semana en
relacion a la semana seis evaluado por la retraccién de la
pata al inducir dolor (Grafica 1). La variable dependiente
gue es la determinacion de la respuesta al dolor de las
dosis creciente a 1-4-6 mg/kg de baclofeno en cada
grupo estudiado permitio la recuperacién en la cuarta
semana (Graficas 2,3,4) (p< 0,0001) con la tendencia a
mejorar en comparacion con el grupo E o (Grafica 3).

Hay una mejora en la respuesta al dolor desde el
comienzo de la quinta semana (Grafica 2) vy a la sexta
semana (Grafica 3), y desde la cuarta semana (Grafica 4)
Nunca mejoraron las ratas de los grupos A y E (Grafica
1,5).

De acuerdo con la prueba de la placa caliente se
determind que la alodinea mejoro (Graficas 1,5) a la
semana 3y 7, con una puntuacion media de (1,33 £0.59)
segundos, que se utilizd como base de referencia en
comparacion con (0.71+ 0,55) segundos, que se
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determind en la semana siete que se muestran en las
(Graficas 2-4), asi como en las (Graficas 1-5), tuvieron una
respuesta umbral de dolor alainduccién térmica con una
linea de base de (0.9+0.53) segundos, en el primer diaen
comparacién con untiempo de (0.60 £ 0,16) segundos en
lasemana?.

En las (Grafica 3) se muestra respuesta a la alodinea con
una linea de base representado por (0.57 + 0.33)
segundos, relacionada con la séptima semana con una
puntuaciénde (1.50+1.36) segundos.

En la prueba de la placa caliente se observé dolor
térmico, encontrando en la pierna izquierda (Graficas
1,2,3,5) los cambios inmediatos. En la (Grafica 4) no se
notd ninglin cambio utilizando como base de referencia
(0.62 £ 0.09) segundos de retraccidon, en comparacion
con la séptima semana de (0.81 + 0.54) segundos de
retraccion. (Figura 5).

Con respecto a la marcha alterada, el grupo A (Grafica 6)
se determind alteracién al 100% sin mejoria. En el grupo
B, (Grafica 7), se produjo una mejoria en 40% en las
semanas 6y 7. En el grupo c (Grafica 8), se muestra el
modo de marcha alterado en el 100 % en las primeras 6
semanas, con una mejoriade 60% enlasemana?.

En el grupo D (Grafica 9) se determiné marcha alterada
en 100% para las primeras tres semanas, pero comenzd a
tener una respuesta positiva o mejoramiento a la
marcha, en la semana cinco (40%). En la semana seis
(80%). En el grupo E no se alterd la marcha en cualquiera
delas semanasde estudio.

Grafica 1: Grupo A: Resultados de la medicion de Von Frey: Con un didmetro
de filamento de 0,616 mm, de didametro en la pata izquierda con una fuerza

de 10G.
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Grafica 2: Grupo B: Resultados de la medicién de Von Frey: Con un
didmetro de filamento de 0.635 mm diametro en la pata izquierda con una
fuerza de 10G.
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Grafica 3: Grupo C: Resultados de la medicion de Von Frey: Con un didametro
de filamento de 0.635 mm de didametro en la pata izquierda con una fuerza

de 10G.
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Grafica 4: Grupo D: Resultados de la medicion de Von Frey: Con un didmetro
de filamento de 0.635 mm de didmetro en la pata izquierda con una fuerza

de 10G.
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Grafica 5: Grupo E: Resultados de la medicidn de Von Frey: Con un diametro Grafica 9: marcha alterada. (grupo D)
de filamento de 0.635 mm de didmetro en la pata izquierda con una fuerza
de 10G.
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Se encontraron tres tipos de complicaciones durante el
estudio, las cuales se describen como autotomia o
Grafica 6: marcha alterada. (grupo A) automutilacién, rechazo para apoyar la pata posterior y
edema. Laautotomia fue del 20% para el grupo Cy del
0,
Marcha Alterada 40% p'ara el grupo D. El rechazo para apoyar la pata
posterior derecha fue del 20% en el grupo Ay de cero en
100
o 80 el resto de los grupos. El edema fue del 10% para el grupo
S
§ 60 A,40%enelgrupoC yde20%enelgrupoD. (Cuadro 1)
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Grafica 8: marcha alterada. (grupo C) Estudio del Dolor, el dolor neuropatico es definido como
el causado por una lesidn o disfuncién en el sistema
Marcha Alterada nervioso central o periférico. Pero en la practica es una
100 entidad dificil de definir. Se presenta en diversos
§ 2g trastornos del sistema nervioso, con signos y sintomas
S 4w que pueden o no guardar relacién con el sitio lesionado,
o s . . 7 . .
22 I lo cual hace dificil su diagnéstico y tratamiento™*
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Gupo C Los relajantes musculares de la musculatura esquelética
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estan indicados para tratar procesos asociados a
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hipertonia muscular, especificamente la espasticidad y
los espasmos musculares. Los farmacos como el
baclofeno tienden a disminuir la excitabilidad y Ila
contraccién a nivel de la médula espinal, en la placa
motora o incluso a nivel del mismo musculo. Las
caracteristicas mas notables de la espasticidad son las
contracturas, posturasanormalesy dolor.

Baclofeno (-(p-clorofenil)-GABA) es un mimético
lipofilico del gama amino butirato, que actua relajandola
actividad muscular. De actividad central primariamente
inhibiendo las gamamotoneuronas y reflejos espinales
monosimpaticos y presinapticos. Aparte de su efecto
antiespdastico tiene propiedades analgésicas y reduce los
problemas esfinterianos. Es bien tolerado, produce
somnolencia pero comparativamente menos que otras
benzodiacepinas. El baclofeno actia uniéndose a los
receptores GABA,. Aunque el mecanismo de accién del
baclofeno no se conoce con precisidn, se cree que actua
sobre la médula bloqueando la via aferente de la
transmision sindptica espinal. La unién de un agonista al
receptor presindptico GABA, disminuye la entrada de
calcio en la célula, causando con ello una menor
liberacién de glutamato, aspartatoy monoamina.

La unidon al receptor presindptico produce una
hiperpolarizacién de la neurona, reduciéndose la
liberacidn de neurotransmisores.

Los efectos secundarios estan relacionados con sus
efectos depresores sobre el SNC, incluyendo sedacion,
letargia y fatiga, puede producir disminucion de la
concentracion y de la memoria en pacientes de edad
avanzada, ademas de confusién, mareosy nausea.

La lesién del nervio ciatico de la pata posterior derecha
intencionada mediante sutura quirurgica, es una lesion
grave y profunda, cuyas consecuencias pueden ser
variables, que van desde atrofia o hipotrofia, edema,
movilidad limitada y dafo a los dedos de la extremidad,
en un tiempo mas o menos corto. Por lo que es de
esperarse la llamada pata en “garra” como ocurrié en el
estudio. Las ratas que no recibieron dosis de baclofeno
fueron las mds dafadas en varios parametros,
incluyendo mejoramiento en la marcha. El
mejoramiento en la marcha fue entre 40% y 80% con
predominio en las ultimas semanas del estudio,
compatible con las dosis mas altas del medicamento. Lo
mismo ocurre en la respuesta al dolor, en donde se

aprecia una franca mejoria desde la cuarta semana de
tratamiento y muy posiblemente en relacién a las dosis
mayores del baclofeno. Situacién que ha sido
demostrada por otros investigadores como Shi-Liang Liu
quien describe una franca mejoria del dolor en pacientes
con espasticidad™. Por otra parte bafiosy colaboradores
demostraron que solo un tercio de sus pacientes
mostraron analgesia a un estimulo nociceptivo
determinado previa alaaplicacion de baclofeno.

Con respecto al fenédmeno de alodinia derecha mecdnica
provocada existe un mayor dolor ala segunda semana en
relacidén a la semana seis de tratamiento, lo cual puede
ser explicable por la accién analgésica aunque débil del
baclofeno.

El tipo de lesidon producida representa un modelo de
simulacion de dolor neuropatico, mas que de dolor
agudo, La lesidn del nervio cidtico es una lesion de
modelo de dolor neuropatico o bien una lesidn aguda
que luego se convierte en una lesién de caracter
neuropatico. Por lo tanto sus caracteristicas clinicas y de
presentaciéon pueden ser diferentes. El baclofeno
muestra cierto grado de analgesia que puede ser de
utilidad mas bien en lesiones de caracter crénico. Mejora
el dolor pero también mejora la espasticidad de origen
central.

Por otra parte hay que mencionar que los modelos de
ratas usados en este estudio, a medida que el estudio es
mas duradero y las pruebas son repetidas, los animales,
pueden crear disfunciones en los resultados, ya que
pueden presentar conductas de aprendizaje por los
estimulos repetidos. En la practica este hecho se resuelve
parcialmente con el método del doble control.

En resumen, los modelos animales suponen una
contribucion importante al conocimiento de cémo se
genera el dolor neuropatico y de cémo elaborar
estrategias para su prevencién y tratamiento. Sin
embargo, debe recordarse que el mejor modelo de la
enfermedad es la propia enfermedad y finalmente sdlo
los ensayos clinicos bien realizados dardn luz vy
respuestas correctas en poblacion de pacientes.

No se midieron los efectos secundarios del
medicamento, relacionados con sus efectos depresores
sobre el SNC, incluyendo sedacién, letargia y fatiga, ya
que estos estaban fuera del objetivo del estudio.
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Conclusiones

El Baclofeno es un relajante muscular importante que
actla a nivel central sobre los receptores GABA,, con
alguna accion como mediador para tratar el dolor
neuropatico en modelos de ratas con dolor neuropatico.
El baclofeno ha mejorado significativamente la alodinea
mecanica causado por la ligadura del nervio ciatico, enla
que permite la apertura espontanea de la pierna en ratas
y mejora el soporte en la marcha, en animales de
experimentacion.
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