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RESUMEN

INTRODUCCION. La regién orofacial es sitio frecuente de dolor agudo y cronico,
no obstante los mecanismos subyacentes son poco conocidos, lo que se debe a la
escasez de investigaciones relacionadas al area trigeminal. La analgesia
multimodal es actualmente recomendada para aumentar la eficacia clinica de los
analgésicos, e implica la combinacién de farmacos con diferentes mecanismos de
accion, lo que puede resultar en efectos aditivos o supraditivos. La co-
administracion de dos compuestos puede desarrollar analgesia a dosis menores
que las requeridas para cada farmaco por separado, permitiendo un mejor control
del dolor y menores efectos adversos. Los anticonvulsivantes y antidepresivos
producen disminucion del dolor en modelos de nocicepcién aguda y crénica en
animales. En el presente estudio se utilizé un modelo de injuria tisular ténico para
evaluar las propiedades analgésicas de la gabapentina y nortriptilina. La fase Il del
modelo nociceptivo utilizado es comparable con el dolor inflamatorio y la
sensibilizacion central en seres humanos, por lo que el propésito general de la
investigacion es proveer bases cientificas para ensayos clinicos referentes al dolor
neuropatico en la regién trigeminal.

METODOS. Gabapentina, nortriptilina y la combinacién de ambos farmacos fueron
administrados en forma sistémica intraperitoneal (i.p.) a ratones, y los efectos
antinociceptivos se determinaron mediante la prueba de la formalina orofacial al
2%. Ademas, se realizd un analisis isobologréafico para definir la naturaleza de la
interaccion entre ambos medicamentos.

RESULTADOS. La gabapentina y nortriptilina producen una inhibiciébn dosis-
dependiente en la primera y segunda fase de dicho test. No obstante, para ambos
farmacos se observd una actividad mayor en la fase Il. La combinacién de las
fracciones de la DEsy de gabapentina y nortriptilina producen un efecto de
antinocicepcion sinérgica.

CONCLUSIONES. EIl presente estudio sugiere que la administracion i.p. de
gabapentina y nortriptilina inhibe en forma sinérgica el dolor inflamatorio orofacial
cutdneo en ratones, especialmente en la fase Il de la prueba, lo que se
correlaciona con dolor inflamatorio y mecanismos de sensibilizacién central en

humanos



INTRODUCCION

La capacidad para detectar estimulos nocivos es esencial para la
sobrevivencia y bienestar de un organismo. El dolor y la subsecuente nocicepcion
son criticos para la subsistencia, para lo cual encienden alarmas que tienen la
capacidad de iniciar respuestas adaptativas, a través de un aprendizaje asociativo
emocional (1). El dolor es una experiencia compleja que abarca dimensiones
sensoriales, cognitivas, emocionales y motivacionales en los individuos (2). El
sistema nociceptivo tiene el rol de informar al cerebro, sobre el estado del medio

ambiente externo e interno, para proteger al organismo y/o limitar el dafio (3).

Neuroanatdbmicamente la transmision del dolor implica la generacion de
potenciales bioeléctricos, desde la periferia hacia el sistema nervioso central,
donde se produce la integracibn de la sefial nociceptiva en tres niveles
fundamentales: médula espinal, tronco encefélico y corteza cerebral (13). En tanto,
la génesis del dolor tiene su explicacion en un dafio tisular que genera potenciales
qgue son percibidos en términos de la injuria. Como consecuencia de esto se
acumulan mediadores inflamatorios que evocan mecanismos de sensibilizacion
periférica (4). Sin embargo, la persistencia de estados dolorosos conlleva una
alteracion de los mecanismos nociceptivos a nivel central, permitiendo la

autoperpetuacion del dolor, constituyendo estados de dolor crénicos (15).

La region orofacial es una de las areas mas densamente inervadas del
organismo, y es un territorio en donde se desarrollan condiciones dolorosas con
caracteristicas propias, que las diferencian del dolor del sistema nociceptivo
espinal (7). Ademas, de los dolores mas comunes, como el relacionado a estados
patolégicos dentales, ésta zona es sitio frecuente de una gran multiplicidad de
dolores de tipo cronico, tales como: neuralgias paroxisticas, neuralgia post-
herpética y cefaleas trigeminales (7,18). No obstante, los mecanismos asociados a
estos dolores son escasamente conocidos, pues existen insuficientes

investigaciones relacionadas al area (16,17).



El manejo del dolor continda planteando interrogantes y desafios para la
odontologia y ciencias de la salud en general. Mas aun, debido a la alta
prevalencia del dolor orofacial y su gran intensidad, se constituye en un problema
relevante, pues se asocia con una disminucién importante en la calidad de vida de

quienes lo padecen y alta tasa de desercion laboral (6,7,8).

La terapéutica farmacolédgica del dolor tiene una larga data. Clasicamente se
han utilizado analgésicos anti-inflamatorios no esteroidales (AINES), que se
reservan para el dolor leve-moderado y analgésicos de tipo opioide para el dolor
severo (25,25). No obstante, los AINEs suelen ser ineficaces en el tratamiento del
dolor neuropatico, mientras que, los opioides tradicionales causan efectos no
deseados como euforia y sedacion (24,25). El control del dolor cronico de tipo
neuropatico responde de manera Optima a medicamentos antiepilépticos tipo
gabapentinoides (gabapentina y pregabalina) y a farmacos antidepresivos
especialmente del grupo triciclicos (29,34). El mecanismo de accion asociado a los
antidepresivos triciclicos implica la inhibicion de la recaptacion de noradrenalina y
serotonina con distintas potencias para uno u otro neurotransmisor (30). Esto
finalmente tiene la facultad de potenciar mecanismos de supresién descendentes,
lo que permite la modulacion nociceptiva en ciertos niveles medulares. Por otra
parte, el mecanismo de accion de los gabapentinoides no estad totalmente
dilucidado, sin embargo, los canales de calcio voltaje-dependientes (Cav) parecen

ser un blanco que explicaria sus propiedades analgésicas (37).

En vista de la inadecuada eficacia y tolerancia frente a los medicamentos
utilizados para el tratamiento del dolor neuropatico, los investigadores contindan
intentando identificar nuevas terapias (27). La evidencia disponible sugiere que la
combinacion de gabapentina con farmacos antidepresivos (imipramina,
amitriptilina) tiene beneficios adicionales comparados con la monoterapia (33,34).
Por este motivo, es légico pensar que la combinacion de gabapentina con
nortriptilina, metabolito de la amitriptilina, tiene mejor eficacia y tolerancia respecto
a la monoterapia. A partir de esto, en el presente estudio se evallo la interaccion
de dichos farmacos, utilizando el analisis isobolografico, en un modelo de dolor

orofacial inducido (16).



|. Dolor

1. Definicion.

En 1986 la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define el
dolor como “una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a un
dafo tisular existente o potencial, o descrita en términos de ese dafio” (1,3). Esta
definicion valora las diferentes dimensiones del dolor. Ademas, indica que no se
produce exclusivamente por dafio tisular, sino que también, puede ser generado
sin causas sométicas (3). Actualmente, el entendimiento de dolor integra tres
componentes o dimensiones: el componente sensitivo del dolor, que se refiere al
potencial de accion generado desde los nociceptores; el componente cognitivo se
asocia con el aprendizaje cultural, experiencias previas respecto al dolor y las
conductas relacionadas; finalmente, el componente emotivo-afectivo del dolor se
relaciona con las emociones frente a un impulso doloroso y la manera en que

estas influyen en la interpretacién del mismo (2).

2. Clasificacién del dolor.
Existen mdultiples clasificaciones de dolor, no obstante, las mas utilizadas son
las basadas en el tiempo de evolucion y en la etiologia, pues tienen importancia

clinica en términos diagndsticos y terapéuticos.

Sequln tiempo de evolucion

a) Dolor agudo: corresponde al dolor provocado por la lesién de los tejidos del
cuerpo y la consecuente transduccion nociceptiva, de duracién limitada a la
resolucién de la patologia causal. Corresponde a un mecanismo fisiolédgico,
gue genera reflejos protectores para limitar el dafio y se asocia con reacciones
neurovegetativas como sudor y taquicardia. La duracion limite del dolor agudo

es de tres meses, segun la IASP (4).

b) Dolor crénico: consiste en un dolor que puede ser causado inicialmente por

una lesién, aunque, se le atribuyen otras causas de tipo neuroldgica, endocrina



0 genética. Algunos autores lo definen como una respuesta desadaptativa del
organismo, pudiendo ser de tipo nociceptivo, neuropético o combinado (5). Se
extiende por mas de tres meses, sin haber patologias que justifiguen su
presencia. Tiene escaso componente neurovegetativo, pero se acompafia de
alteraciones psicologicas y conductuales. El dolor crénico de tipo neuropéatico
representa un problema de salud publica, con tasas de prevalencia disimiles
segun las mdultiples etiologias (6,7). Ademas, en la mayoria de los casos
genera una disminucion en la calidad de vida y alta tasa de ausentismo laboral
(6,8,9).

Sequn etiologia

a)

b)

Dolor nociceptivo: la IASP lo define como “dolor causado por dafio potencial o

real a estructuras no neurales debido a la activacion de nociceptores” (3,10).
La activaciébn de nociceptores desencadena un potencial de accién que es
conducido hasta centros dolorosos superiores a nivel del tdlamo y corteza
cerebral (6) (anexo N°1 figura 1A). El dolor somatico se origina a nivel de la
piel, musculos, ligamentos, articulaciones o huesos, es bien localizado, y no se
acompafa de reacciones neurovegetativas. En tanto, el dolor visceral se
caracteriza por ser difuso, se extiende hasta otros territorios alejados del

organo lesionado (dolor referido), y tiene componente neurovegetativo (4).

Dolor neuropético: la IASP lo define como “el dolor iniciado o causado por

lesiones primarias o disfunciones en el sistema nervioso central (SNC) y/o
periférico (SNP)” (3,10) (anexo N°1 figura 1B). Se caracteriza por ser
espontaneo, continuo o intermitente, con exacerbaciones, es descrito como
descargas paroxisticas, urente y punzante (7,12). Se presenta con signos y/o
sintomas de compromiso autonémico, motor y sensitivas. Las alteraciones
sensitivas incluyen hipostesia, parestesias y disestesias. La parestesia es en
una sensacion anormal (espontanea o provocada) no desagradable, en tanto,
la disestesia es desagradable (7,11). Otra alteracion sensitiva presente es la

hipersensibilidad, que incluye alodinia (sensacién dolorosa desencadenada por



estimulos inocuos) e hiperalgesia (aumento de respuesta frente a un estimulo
doloroso) (11).

c) Dolor Psicégeno: corresponde al dolor atribuido a causas mentales,

emocionales o factores de comportamiento. Este tipo de dolor no responde al
tratamiento analgésico habitual y no existe paralelismo entre dolor y lesion
(10). Se le ha clasificado como un tipo de dolor crénico bajo el nombre de dolor
somatoforme persistente, cuya etiologia se asocia al estrés, conflictos

emocionales, problemas psicosociales y desordenes mentales varios (10).

Il. Bases anatomo-moleculares del dolor

1. Nociceptores y fibras sensitivas periféricas.

Un receptor sensitivo corresponde a una estructura capaz de responder ante
determinados estimulos, transformando la energia de estos estimulos en un
potencial eléctrico y transmitiéndola, a través de una via nerviosa, desde la
periferia hasta multiples formaciones en el SNC, ambos procesos responden al
nombre de transduccion nerviosa. El origen del dolor tiene su base fisiolégica en
un tipo de receptores especiales llamados nociceptores que se distribuyen en la
piel, musculos, articulaciones y visceras (4,13). Los nociceptores poseen un
umbral de estimulacién alto, y corresponden a terminaciones nerviosas libres.
Estas constituyen la porcion mas distal de las neuronas aferentes primarias y
poseen una morfologia pseudounipolar, lo que implica que tienen una
prolongacion periférica que termina conformando a los nociceptores, y una porcion
proximal, que corresponde al proceso central que realiza sinapsis con neuronas
del asta dorsal de la medula, las cuales constituyen las fibras nerviosas de
proyeccion (13).

La sensacion dolorosa resulta de la activacion directa de los nociceptores, por
estimulos térmicos, mecanicos y quimicos, aunque también, de su activacion
indirecta por acumulacion de sustancias a nivel local o por cambios metabolicos

locales, como disminucion de pH (6).



Las fibras aferentes primarias ligadas a la transmision de impulsos nociceptivos

son clasificadas, segun su estructura, didmetro y velocidad de conduccion del

impulso nervioso, en (13,3):

a)

b)

Fibras C, amielinicas, con un diametro de 0,4-1,2 pym y velocidad de
conduccion lenta (0,5 a 2 m/s). Se asocian al dolor sordo y estan ligadas a
termoreceptores, mecanoreceptores de bajo umbral y receptores
especificos para sustancias algogénicas (potasio, acetilcolina, enzimas
proteoliticas, serotonina, prostaglandinas, sustancia P e histamina). Un gran
namero de fibras tipo C estan vinculadas con receptores de alto umbral
para estimulos térmicos, mecénicos y quimicos, llamados receptores
polimodales, debido a que responden de igual manera a los diferentes
estimulos.

Fibras Ad, levemente mielinizadas, con un didmetro de 2-6 ym y velocidad
de conduccion rapida (entre 12 y 30 m/s). Se asocian al dolor agudo. Las
tipo | se asocian a mecanoreceptores de alto umbral, por lo que responden
ante estimulos mecanicos de alta intensidad y débilmente a estimulos
térmicos y quimicos. En tanto, las tipo Il estdn asociadas a receptores
térmicos que responden a estimulos de altas y bajas temperaturas (53°C a -
15°C).

Fibras AP, mielinizadas, de mayor diametro (>10 um) y velocidad de
conduccién entre 30-100 m/s. No tienen participacion en la conduccion

dolorosa, pero se asocian con mecanismos de supresién segmentaria.

A su vez, los nociceptores se clasifican en tres tipos, de acuerdo al estimulo

tras el cual generan potenciales de accion (4):

a) Mecanicos, responden ante presién o cambios de osmolaridad. Su umbral de

activacion es elevado y estan conformados por terminaciones nerviosas libres
de fibras de tipo Ad y C.

b) Térmicos, generan potenciales ante temperaturas extremas, sobre 45° C o bajo

5° C. En su mayoria son terminaciones nerviosas libres de fibras tipo C.



c) Polimodales, se activan ante estimulos térmicos, mecanicos o quimicos. En
gran parte corresponden a terminaciones nerviosas libres de tipo C, y

representan la mayoria de los nociceptores.

2. Médula espinal y organizacion laminar.

La médula espinal constituye la primera estacion sinaptica y filtro que permite
eliminar los mensajes innecesarios y amplificar aquellos mas relevantes. Las vias
aferentes primarias, conformadas por fibras Ad y C, entran en el SNC a nivel del
asta dorsal de la medula, aunque actualmente se sabe que una pequefia porcion
de estas fibras lo hace por el asta anterior (13). El asta dorsal contiene
esencialmente las terminaciones centrales de las neuronas de primer orden,
neuronas intrinsecas del asta dorsal (interneuronas, neuronas de proyeccion), y
por ultimo terminaciones de vias descendentes, involucradas en la regulacion de
la informacién nociceptiva aferente (13). Tras entrar en el SNC, las fibras aferentes
primarias alcanzan la sustancia gris, en donde, hacen sinapsis con una segunda
neurona localizada en el asta dorsal de la medula. Estas neuronas del asta dorsal

se clasifican en tres tipos segun el tipo de aferencia que reciben (13):

a) Neuronas nociceptivas especificas (NE), las que son activadas exclusivamente
por estimulos nociceptivos de alta intensidad provenientes de fibras Ad y C. Se
asocian con la codificacion de la localizacion y caracteristicas fisicas del
estimulo nociceptivo.

b) Neuronas de amplio espectro dinamico (WDR), responden a estimulos
nociceptivos (provenientes de fibras Ad y C) y no nociceptivos (provenientes
de fibras AB). Debido, a esta convergencia de fibras, estas neuronas juegan un
rol fundamental en los mecanismos de supresion segmentaria y estan ligadas a
la codificacion de la intensidad del estimulo.

c) Neuronas no-nociceptivas (NN), responden a estimulos inocuos de baja
intensidad mecanica o térmica y propioceptivos, provenientes de fiboras Ad y

AB. Tienen participacion indirecta en mecanismos de supresion segmentaria.



La sustancia gris del asta dorsal de la médula, se organiza formando laminas,
mientras que, en la zona intermedia y en el asta ventral constituyen agrupaciones
nucleares. El conjunto de los nacleos de cada segmento medular recibe el nombre
de laminas de Rexed (3). El asta dorsal agrupa las laminas desde la | a la VI, en
tanto, la zona intermedia la constituye la porcion dorsal de la lamina VII. Por otra
parte, el asta ventral se forma por la porcién ventral de la lamina VIl y las ldminas

VIII a la 1X, y finalmente la lamina X constituye la sustancia gris periependimaria

(3).

Las fibras Ad terminan principalmente en las laminas I, Il (porcibn més externa)
y V. Por su parte, las fibras C peptidérgicas inervan la lamina | y la porciéon méas
dorsal de la lamina Il, en tanto, las fiboras C no-peptidérgicas inervan la regién
media de la lamina Il. La regién mas ventral de la lamina Il se caracteriza por la
presencia de interneuronas excitatorias, que expresan la isoforma gamma de la
proteina kinasa C (PKC), que ha sido implicada en el dolor persistente (3). Andlisis
electrofisiolégicos han demostrado que las neuronas de la lamina | responden a
estimulos nociceptivos (via fibras Ad y C), en cambio, neuronas de la lamina V

reciben convergencia de potenciales nociceptivos y no-nociceptivos (3).

Las neuronas intrinsecas del asta dorsal se clasifican en neuronas de
proyeccion e interneuronas. Las primeras transmiten informacion directamente a
centros supraespinales, mientras que, las interneuronas integran multiples niveles
espinales (regiones ipsilaterales y contralaterales) iniciando y mediando la
inhibicion descendente. Estas Ultimas se subdividen en inhibitorias y excitatorias, y

se concentran especialmente en laminas Il y Il (13).

La sinapsis de la segunda neurona puede ser con mas de una neurona
periférica, lo que se observa en neuronas WDR, lo que explica el dolor irradiado.
Una vez realizada la sinapsis con la segunda neurona, el haz principal de fibras
decusa en la region comprendida entre el conducto del epéndimo y comisura gris
anterior, ascendiendo por el fasciculo anterolateral hacia estructuras del tronco

encefélico y tAlamo (13).



3. Vias nerviosas ascendentes.

Las neuronas de proyeccion (laminas | y V) forman parte del fasciculo
anterolateral, de ubicacion contralateral, y transmiten el impulso nociceptivo a
multiples estructuras, tales como, tronco encefalico, talamo e hipotalamo, entre
otras. El fasciculo anterolateral esta formando por tres tractos principalmente:

tracto espinotalamico, espinoreticular y espinomesencefélico (13).

Se describen tres aferencias para el tracto espinotalamico. La primera
corresponde a la via neoespinotalamica (circuito monosinaptico), la cual transporta
informacion desde fibras Ad, luego se proyecta principalmente al nucleo
ventroposterolateral (VPL) del tdlamo, y finalmente, alcanza la corteza
somatosensitiva primaria (Sl) y secundaria (Sll). Se relaciona con el componente
sensorio-discriminativo del dolor. La segunda aferencia corresponde a la via
paleoespinotalamica (circuito polisinaptico), la cual transporta informacion
procedente de fibras tipo C, y se proyecta al nucleo posteromedial e intralaminar
del talamo. Se asocia a aspectos afectivo-emocionales del dolor. Por ultimo, la
tercera aferencia corresponde a la via espinotaldmica propiamente tal (circuito
monosinaptico), la que se proyecta al nucleo centromedial del talamo, y esta

ligada al componente afectivo del dolor (13).

El tracto espinoreticular presenta dos prolongaciones en el tronco cerebral,
una dirigida al nucleo precerebeloso, involucrada en el control motor y la otra esta
dirigida a la formacion reticular pontobulbar medial, que esta relacionada con los
mecanismos de nocicepcion. Tiene relacion con el componente afectivo-
motivacional del dolor y con respuestas neurovegetativas, lo que se basa en las

conexiones con el nucleo intralaminar del tAlamo (13).

Segun el lugar al que se dirigen las proyecciones del tracto
espinomesencefalico, encontramos dos sistemas diferentes. El haz espinoamular,
gue se proyecta a la sustancia gris periacueductal (SGP) y el haz espinotectal que
alcanza las capas profundas del coliculo superior. Las proyecciones que alcanzan
la porcion dorsal de la SGP tienen funcion excitatoria, en tanto, las que terminan

centralmente activan mecanismos inhibitorios (13).



4. Proyecciones aferentes supraespinales.

El tdlamo representa la estructura de relevo principal de la informacion
sensorial que va destinada a la corteza y estd involucrado en la recepcion,
integracion y transferencia de la informacion nociceptiva. Las diferentes
proyecciones hacia y desde sus nucleos a la corteza define el circuito funcional de
procesamiento del dolor. Esta formado por tres complejos nucleares: lateral,
posterior y medial (13).

El complejo nuclear lateral esta formado por los nucleos ventroposterolateral
(VPL), ventroposteromedial (VPM) y ventroposteroinferior (VPI). Las aferencias
hacia estos vienen principalmente del tracto espinotalamico. El nucleo VPL se
relaciona con la localizacion e intensidad del dolor, en tanto, el nacleo VPM se
asocia a aspectos emocionales, respuestas psicomotoras, autonomicas Yy
sensorio-discriminativas frente al dolor. Las interacciones inhibitorias entre ambos
nacleos forman un sistema modulador, previo a la propagacion del dolor a centros

superiores (13)

El complejo nuclear posterior del talamo estd constituido por el nucleo oral
pulvinar, nucleo posterior (PO) y la divisiobn posterior del ndcleo ventromedial
(VmPO). Funcionalmente, se organiza a modo de circuito resonante, donde, la
informacion se dirige a la corteza, luego al talamo y regresa a la corteza, reforzado
la activacién de neuronas frente a estimulos nocivos. Los nucleos PO y VmPO son
parte integral del sistema nociceptivo, debido a que establecen conexiones con la
corteza cingular e insular, y se asocian con aspectos afectivos-cognitivos del dolor
(13).

El complejo medial del talamo se constituye por los ndcleos intralaminar,
centrolateral (LC), centromedial (CM) y la porcion ventral del nucleo medial dorsal
(MDvc). Estos emiten proyecciones hacia la corteza cingular lo que sugiere cierta
asociacion con el aspecto afectivo-motivacional del dolor. Ademas, se conecta con

el ndcleo estriado y cerebelo, lo que esta asociado a la conducta de escape (13).

Tras la integracion sensorial de la informacion nociceptiva (en el talamo), los
potenciales viajan a la corteza cerebral, a través, de dos sistemas de proyecciones

nociceptivas: lateral y medial (13). El sistema lateral tiene relacién con aspectos



sensoriales-discriminativos del dolor, y se proyecta desde los nucleos del complejo
lateral del talamo (VPL, VPM) hasta las cortezas Sl y Sll. En la corteza Sl, las
neuronas WDR codifican la intensidad, mientras que, las neuronas NE se asocian
con la localizacion del estimulo (13). Ambas cortezas, estan interconectadas con el
area postparietal y la insula, a través, de la via somatosensorial cortico-limbica,
que contribuye al componente afectivo-motivacional del dolor (13). En tanto, el
sistema medial tiene relaciébn con el componente afectivo-motivacional del dolor,
aunque también, participa en aspectos sensoriales-discriminativos. Se proyecta
desde los nucleos del complejo posterior del tdlamo hasta la insula y corteza
cingulada anterior (20). La corteza cingulada anterior coordina la informacién de
areas parietales con regiones frontales, lo que esta ligado con las estrategias y

comportamientos frente al dolor (13).

5. Mecanismos moleculares de la nocicepcién.

Debido a la morfologia pseudounipolar, de las células aferentes primarias, la
transmision de la informacién es bidireccional. Ambas prolongaciones (central y
periférica), pueden ser blancos de moléculas enddégenas, sin embargo, solo la
prolongacion periférica responde ante estimulos ambientales (3,4), lo que ocurre

en el dolor inflamatorio (anexo N°1 figura 1C).

Los nociceptores periféricos expresan receptores especiales asociados a la
transduccion de sefiales. El receptor de potencial transitorio V1 (TRPV1)
contribuye a la sensacién aguda de calor, en cambio, el receptor de potencial
transitorio M8 (TRPM8) permite la percepcion del frio. La deteccion del frio y calor
se organiza anatomica y funcionalmente en distintos lugares, pues estos
receptores son expresados en poblaciones neuronales distintas. El receptor de
potencial transitorio Al (TRPA1l) esta implicado en la deteccion de irritantes
quimicos, y responde a compuestos estructuralmente diversos, que comparten la
caracteristica de formar compuestos covalentes con grupos tioles (acroleina,

peréxido de hidrogeno, hipoclorito y formalina) (3).

Tras la activacion de los diversos receptores los canales de iones voltaje-
dependientes se activan. Los canales de sodio voltaje-dependientes (en especial

1.7 Nav) son criticos para la generacion de potenciales de accion frente al dolor



agudo, a diferencia, de los canales Cav, quienes juegan un rol principal en la
liberacién de neurotransmisores. Los canales de calcio tipo T y N son expresados
por fibras tipo C y estan aumentados bajo condiciones de dafio nervioso (3).

El neurotransmisor glutamato es el principal mediador del dolor agudo, tras su
liberacion genera potenciales nociceptivos post-sindpticos, a través, de su unién

con diferentes receptores (11):

a) Receptor NMDA (N-metil-D-aspartato), ionotrépico, incluye en su estructura un

canal para calcio, y la entrada de este catidbn genera una despolarizacién lenta
y prolongada en las neuronas post-sinapticas.
b) Receptores No-NMDA, que incluye receptores AMPA (a-amino-3-hidroxil-5-

metil-4-isoxazol-propionato) y Kainato, ambos ionotropicos, poseen un canal
para sodio en su estructura, cuya entrada genera una despolarizacion rapida y
breve en las neuronas post-sinapticas.

c) Receptor de glutamato metabotrépico (mGLU), esta acoplado positivamente a

fosfolipasa C, permitiendo la activacion de la cascada fosfolipasa C-
diacilglicerol-PKC. La PKC promueve el aumento de calcio intracelular
fosforilando los canales Cav y receptores NMDA permitiendo el influjo de iones
de calcio, y también, permitiendo la liberacién de calcio desde compartimentos

intracelulares.

Otros neurotransmisores asociados a la transmision del impulso nociceptivo
son la sustancia P (SP), péptido relacionado al gen de calcitonina (CGRP), factor
neurotroéfico derivado del cerebro (BDNF) y el neuropéptido colecistocinina (CCK).
La SP activa receptores post-sinapticos NK1, en las neuronas nociceptivas del
asta dorsal y corresponde a un receptor de tipo metabotropico, acoplado
positivamente a fosfolipasa C. Se ha visto que la SP, también, se expresa en
fibras AB, tras la injuria tisular e inflamacién periférica, lo que corresponde a un
cambio adaptativo relacionado al fendmeno de alodinia. El péptido CGRP ejerce
sus acciones via dos receptores metabotropicos, CGRP1 y 2, ambos acoplados
positivamente a adenilato ciclasa. Al activarse esta enzima se produce un

aumento intracelular de adenosina monofosfato ciclico (AMPc), lo que conduce a


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%91-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazol-propionato&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%91-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazol-propionato&action=edit&redlink=1

la generacion de PKC, que fosforila receptores AMPA y determina la entrada de

iones sodio (3).

Otros neuromoduladores asociados a la nocicepcion son el oxido nitrico (NO) y
las prostaglandinas (PGs). ElI NO, corresponde a una molécula gaseosa,
pronociceptiva, derivada del catabolismo de arginina a citrulina, lo cual es mediado
por la enzima oxido nitrico sintasa. En tanto, las PGs son derivadas del
catabolismo del acido araquidonico, por la accién de las enzima cicloxigenasas

(COXs), y ejercen efectos pronociceptivos (3).

El efecto neto de la liberacion de estos mediadores es la modificacion de la
permeabilidad i6nica y la génesis de impulsos nerviosos nociceptivos. Sin
embargo, a nivel medular, existe una participacion activa de interneuronas, que
modifican la transmisién de la informacion. Las de tipo excitatorio son activadas
por fibras de tipo Ad y C, es comun encontrar neurotransmisores como glutamato,
SP y mediadores como NO y PG. Por otra parte, las interneuronas inhibidoras
pueden ser activadas por fibras Ad, AR y tipo C. Generan sinapsis inhibitorias de
tipo post-sinaptico sobre neuronas de proyeccion NE (de la lamina I), y de tipo pre-

sinaptico sobre terminaciones aferentes primarias de fibras Ad y C (3).

Segun el tipo de neurotransmisor asociado las interneuronas inhibitorias se

clasifican en (14):

a) Interneuronas opiopeptidérgicas, contienen encefalinas, dinorfinas y orfanina,

las cuales ejercen su accion sobre receptores tipo DOR, KOR y ORL1.

b) Interneuronas colinérgicas, contienen acetilcolina, que actia sobre receptores

muscarinicos m2 y m4. La acetilcolina produce la apertura de canales de
potasio e inhibicion de canales de Cav en el terminal post-sinaptico. También,
actia presinapticamente inhibiendo la liberacion de neurotransmisores
pronociceptivos.

c) Interneuronas gabaérgicas, contienen acido gamma-aminobutirico (GABA),

gue ejerce su accion a través de receptores GABA-A y B. Los receptores
GABA-A son ionotropicos, y contienen en su estructura un canal para cloruro,

por lo que su activacion permite la entrada de iones de cloro, determinando



hiperpolarizacion de la neurona post-sinaptica, a diferencia, de los receptores
GABA-B que son metabotrépicos acoplados negativamente a adenilato ciclasa,
por lo que, producen hiperpolarizacion presinaptica por influjo de iones de

potasio y disminucion de entrada de iones de calcio.

6. Modulacidn inhibitoria-excitatoria de la nocicepcion.

El primer nivel de modulacion nerviosa se encuentra en la médula espinal.
Las conexiones que se establecen entre las fibras aferentes nociceptivas y las no
nociceptivas controlan la informacion dolorosa que se transmite hacia los centros
superiores, lo que se conoce como la Teoria de la Puerta de Control de Wall y
Melzack (2). Segun ésta, el dolor es resultante del equilibrio de la actividad de las
fibras aferentes nociceptivas y no nociceptivas. A las laminas | y V del asta dorsal
llegan estimulos de fibras nociceptivas (Ad y C) y fibras no nociceptivas (Aa y B),
estas Ultimas activan interneuronas inhibitorias de la ldmina I, que inhiben la
descarga de las neuronas de la lamina V vy, por tanto, la salida de la informacién
nociceptiva (“Puerta cerrada”). Las fibras Ad y C causan la excitacion de las
neuronas de la lamina V y al mismo tiempo inhiben las interneuronas inhibitorias
de la lamina I, lo que permite la salida de la informacion nociceptiva (“Puerta
abierta”) (2).

El segundo nivel de modulacién lo constituye el sistema descendente, que
proviene desde centros superiores. Algunas vias descendentes tienen su origen
en el tronco cerebral (nucleos serotonérgicos del rafe, nicleos noradrenérgicos
A5-A6-A7, zona rostroventromedial del bulbo raquideo que contiene al ndcleo
magno del rafe y al nucleo reticular gigantocelular, nucleo reticular dorsal, del
tracto solitario y parabraquial), y en otras estructuras cerebrales (sustancia gris
periacueductal, hipotalamo y corteza cerebral). Estas vias tienen un rol relevante
en la modulacion e integracion de los mensajes nociceptivos del asta dorsal. En
general, la mayoria de las vias descendentes son de caracter inhibidor, pero
existen algunas con rol facilitador (4). La inhibicion descendente esta a cargo de
neuronas serotonérgicas, noradrenérgicas y dopaminérgicas. Estas vias
descendentes monoaminérgicas pueden disminuir directamente la liberacion de

neurotransmisores pronociceptivos desde fibras aferentes (Ad y tipo C) y de



proyeccion. También, disminuyen la liberacion de neurotransmisores de forma
indirecta mediante la activacién de interneuronas inhibitorias y la inhibicién de

interneuronas excitadoras en el asta dorsal (4).

Otra forma de modulacion nociceptiva es la de tipo celular, llevado a cabo
por células gliales (microglia y astroglia), que estan presentes en el asta dorsal.
Estas células liberan mediadores pronociceptivos (glutamato, NO, PG, citocinas
IL-1, IL-6 y TNF-a) que modifican el microambiente del asta dorsal, por lo que

modifican la excitabilidad de las neuronas de segundo orden (4,11).

7. Mecanismos moleculares relacionados al dolor crénico.

La persistencia prolongada de dolor agudo, da paso a cambios nerviosos que
junto con la muerte de interneuronas inhibitorias terminan generando dolor crénico
(4). Los cambios nerviosos tienen su base en la neuroplasticidad, que es la
remodelacion de la citoarquitectura neuronal, que consiste en aumento y
modificacion de sinapsis, lo cual, es propiciado por células gliales (15). La
neuroplasticidad incluye dos fendmenos: modulacion y modificacion neurolégica.
La modulacién son cambios reversibles en la excitabilidad de aferentes primarios y
neuronas centrales, lo que es posible por el cambio en la expresion de receptores
y canales ionicos. Por otra parte, la modificacion neuronal son cambios duraderos
de la expresibn de neurotransmisores, receptores, canales idnicos Yy
modificaciones en la citoarquitectura, por lo cual, este fenbmeno parece ser el

nexo entre dolor agudo y crénico (4,15).

Los episodios de dolor agudo (persistente) dan paso a la potenciacion
sinaptica de neuronas intrinsecas del asta dorsal, lo que se conoce como wind-up.
Este fendmeno es crucial en la génesis del dolor crénico. El wind-up genera
cambios plasticos tempranos en diversos sistemas de sefializacién intracelular,
alterando la expresion genética, lo que termina en alteraciones morfofuncionales

duraderas (cambios plasticos tardios) (15).

En condiciones de reposo las neuronas de proyeccion del asta dorsal
mantienen inactivos los receptores NMDA, con un ién de magnesio que bloquea el

canal asociado. El glutamato liberado por fibras Ad y C activa receptores No-



NMDA, generando despolarizaciones breves de las neuronas post-sinapticas. De
esta forma, la despolarizacion acumulativa determina una disminucién en el
potencial de membrana, el ion magnesio es liberado y los receptores NMDA se
activan, lo que determina influjo masivo de calcio. El calcio activa proteinas
quinasas que fosforilan la enzima oxido nitrico sintasa y fosfolipasa A2. EI NO y
las PG generadas actuan retrogradamente potenciando la liberacion de glutamato
desde terminales pre-sinapticos. De este modo, existe un efecto ciclico capaz de
mantener la descarga de la neurona post-singptica en ausencia de estimulacion
periférica (11,15).

Los cambios plasticos tardios requieren de cambios en la transcripcion
genética, lo que termina alterando la expresion de ciertas proteinas ligadas a la
transmision sindptica, constituyendo la base de la sensibilizacién central. Algunas
de estas proteinas se relacionan con procesos de remodelacion neuronal,
desarrollando ramificaciones que crean nuevas sinapsis, en fibras AB, lo que
explica el fendbmeno de alodinia. Existe, también, un aumento de la sintesis e
inserciébn de canales Cav Yy receptores post-sinapticos para neurotransmisores

pronociceptivos (6,15)

La sensibilizacion periférica, a diferencia de su contraparte central,
corresponde a un mecanismo que disminuye el umbral de activacion de los
nociceptores (hiperalgesia primaria), lo que ocurre tras la liberacién local de
mediadores inflamatorios (anexo N°1 figura 2). En tanto, la sensibilizacién central
implica una reduccion del umbral de activacion de neuronas del asta dorsal,
aumento de la actividad espontanea, respuestas alteradas frente a estimulos
sobre el umbral y aumento de campos receptivos, lo que genera dolor en areas no

lesionadas (hiperalgesia secundaria) (3,15).

La sensibilizacion central (anexo N°1 figura 3) tiene su explicacion en multiples

mecanismos (3,15):

a) Accion glutaminérgica, que termina en activacion de PKC que contribuye a la

sensibilizacion mediante diversos mecanismos como fosforilacion de



receptores NMDA/AMPA y disminucion de la transmision inhibitoria mediada
por GABA 'y glicina.

b) Pérdida de controles inhibitorios, mediados por interneuronas gabaérgicas y
glicinérgicas, densamente distribuidas en el asta dorsal.

c) Activacion glial, pues se potencia la hiperexcitabilidad por liberacion de
mediadores pro-inflamatorios. En la médula espinal sensibilizan neuronas de la
lamina I, y en el tronco encefalico contribuyen a la facilitacion descendente,

contrarrestando los controles inhibitorios descendentes.

I1l. Dolor orofacial crénico

1. Dolor orofacial neuropético.

La regidon orofacial es uno de los territorios mas densamente inervados, y
representa una zona en donde, se desarrollan condiciones dolorosas con
caracteristicas propias, que lo diferencian del dolor del sistema nociceptivo espinal
(7). No obstante, los mecanismos asociados a estos dolores son escasamente
conocidos, pues existen insuficientes investigaciones relacionadas al area facial
(16,17).

Las estructuras orofaciales incluyen gran diversidad de tejidos como piel,
dientes, lengua, musculos masticatorios, glandulas salivales y articulaciéon
temporomandibular (ATM). El dolor nociceptivo orofacial proviene mas
comunmente de problemas asociados a piezas dentarias, dolor miofascial y
degeneracion de la ATM. En cambio, el dolor neuropatico orofacial incluye gran
heterogeneidad de entidades, tales como: la neuralgia post-herpética, neuralgia
trigeminal y glosofaringea, odontalgia atipica, sindrome de boca urente y cefaleas
autonomicas trigeminales (7, 18). Debido a la multiplicidad de sindromes, es dificil
conocer la epidemiologia real del dolor neuropético (15). Algunos estudios
reportan una prevalencia de 8% en Reino Unido, 6.9% en Francia, 3.3% en Austria
y 2% en América latina, sin embargo, en otros se indica que en Europa alcanza el
60% (15,19).

El origen de este tipo de dolor tiene su base neuroanatdbmica en la

hiperexcitabilidad a lo largo del axon nervioso (18). Los impulsos nerviosos se



pueden generar, anormalmente, a lo largo del recorrido de los axones aferentes
primarios (anexo N°1 figura 4A). Esto ultimo tiene relacion con dos fenémenos:
desmielinizacion y axotomia. La desmielinizacion es un proceso degenerativo, en
donde, se pierde la integridad de la vaina de mielina, lo que determina una
alteracion en la génesis y conduccion de potenciales. Etiolégicamente puede
ocurrir por compresion originada en estructuras vasculares, radiacion, infeccion,
inflamacion y exposicibn a neurotoxinas (5). Por otra parte, la axotomia,
corresponde a la seccion de una porcion de fibras aferentes, lo que ocurre en caso
de trauma. De esta manera las descargas generadas pueden ser espontaneas o
evocadas. Estudios actuales han indicado que el aumento de canales de sodio,
especialmente en zonas amielinicas dafiadas, es responsable de descargas

espontaneas (5).

Existe evidencia, que asocia el género y exposicion a esteroides sexuales,
como factores de riesgo para desarrollar condiciones de dolor neuropéatico (7). Las
neuronas trigeminales expresan receptores de estrégenos y sufren cambios de
expresion genética tras la exposicion a estradiol, lo que implica un aumento de
neuropéptidos como prolactina capaz de generar sensibilizacion ante capsaicina

y/o calor (5,7).

2. Sistema nociceptivo trigeminal.

Los impulsos nerviosos que codifican el dolor craneofacial tienen su origen en
cuatro nervios craneales: facial (VII), glosofaringeo (IX), nervio vago (X) y
trigémino (V), siendo este ultimo el de mayor importancia. En muchos aspectos, la
anatomia, fisiologia, bioguimica y vias del dolor son homodlogas a aquellas que

tienen relacion con las sefiales dolorosas originadas en el resto del cuerpo (9).

El trigémino es un nervio mixto, su porcion sensorial recibe aferencias de
tacto, nocicepcion, temperatura, y propiocepcion de la cara, masculos faciales y
masticatorios, de la ATM y la cavidad bucal. El V par se compone de tres raices
nerviosas: nervio oftalmico (V1), nervio maxilar (V2) y nervio mandibular (V3). Los
somas de las neuronas que forman las fibras aferentes se encuentran en el
ganglio trigeminal y penetran al SNC en el tronco encefalico a nivel de la

protuberancia, distribuyéndose por el complejo sbmato-sensitivo trigeminal, que



esta constituido (rostro-caudalmente) por el nucleo mesencefalico, sensitivo
principal (Vp) y nucleo espinal del trigémino (SpV). El ndcleo SpV esta formado
por tres subnucleos (en orden descendente): oral (Vo), interpolar (Vi) y caudal (Vc)
(9). Es ampliamente conocido que existe una representacion somatotépica de las
estructuras orofaciales en el complejo sensitivo trigeminal, de hecho, las
aferencias provenientes desde V3 terminan dorsalmente, las de V1 en forma
ventral y en la zona intermedia las de V2 (8). Por otra parte, los aferentes
primarios provenientes desde zonas mas anteriores terminan cefalicamente en Vc
y los provenientes de zonas mas posteriores terminan caudalmente en este nucleo
(14). El dolor del area orofacial es procesado primariamente en nucleo Vo y
secundariamente en Vc (20). A partir de estudios imagenoldgicos actuales se ha
determinado que la informacion nociceptiva (cutanea y muscular) activa nucleos
Vo y Vc. Por otra parte, el nacleo Vi es activado solamente por estimulos nocivos
cutaneos, y sorprendentemente el nicleo Vp es activado por estimulos nocivos
musculares, lo que se contradice con el conocimiento previo que lo asocia solo
con estimulos no nociceptivos (46). La activacién de la zona de transicion entre
nacleos Viy Vc juega un rol en el desarrollo de dolor persistente del area orofacial
(14).

Contrario a las descripciones clasicas, el dolor del area trigeminal activa en
forma bilateral el ntcleo VPM vy la corteza cerebral (Sl y SllI) (20). Esto se explica
en forma parcial por las conexiones indirectas que recibe el nucleo Vo desde Vc
(anexo N°1 figura 5) (20).

La informacion nociceptiva del cuerpo y el area orofacial alcanza la corteza
cerebral, a través de la via espinotalamica/trigeminotalamica medial y lateral (20).
La primera sinapsis, de la via del dolor en el area orofacial, se encuentra en el
nacleo SpV ipsilateral (anexo N°1 figura 6). Desde éste se inicia la segunda
neurona, que decusa y asciende formando parte del tracto trigeminotalamico, que
alcanza nucleos contralaterales del talamo (20). En el caso de la via lateral
alcanza el complejo lateral del tAlamo, en tanto, para la via medial alcanza el

complejo posterior del tdlamo. A este nivel ocurre la segunda sinapsis, y se inicia



el trayecto de la tercera neurona que termina en la corteza Sl y SllI para el sistema
del dolor lateral (20).

En la corteza Sl existe una representacion somatotépica de la cara (de forma

invertida) menos definida, en comparacion con el nacleo VPM del talamo (20).

3. Dolor orofacial neuropatico de tipo periférico.

La neuralgia trigeminal (NT) se asocia mas comunmente a V2 y V3
unilateralmente. Se reporta una prevalencia de 27/100.000 personas (19). Es
descrita como una descarga eléctrica de pocos segundos hasta dos minutos.
Puede ser desencadenada por estimulos como: tacto suave, lavado de dientes y
peinado de cabello, entre otros (11). Dentro de su etiologia se le asocia
comunmente a desmielinizacién por compresion vascular, motivo por el cual se ha
propuesto como tratamiento quirdrgico la descompresion microvascular
(procedimiento de Jannetta), con el que se logra alivio en 80% de los casos por 20
afios (11). También, puede ser desencadenada por trauma, siendo asociada a
procedimientos tales como cirugia ortognatica, exodoncia de 3° molares inferiores,

posicionamiento de implantes dentales y tratamiento endodéntico (11,18).

Otro tipo de dolor orofacial periférico lo constituye la neuralgia post-herpética
(NPH), que corresponde a un dolor descrito como quemante, que persiste sobre
tres meses tras un episodio de herpes zoster (HZ) (18,21). Su prevalencia es de
39/100.00 personas, y en general 1 de cada 5 personas con HZ desarrolla NPH
(19,22). El HZ es causado por el virus varicela zoster (VVZ) y se caracteriza por
presentar hiperestesia 0 parestesia, inicialmente en la region afectada.
Posteriormente, se presenta con erupciones tipo ampollosas, que afectan
comunmente cara o tronco. El virus permanece en estado de latencia en ganglios
nerviosos, pero puede reactivarse por multiples factores como estrés, alteracion
inmunoldgica, resfrios y cancer. Se presenta mas frecuentemente en la rama V1
(11).

La odontalgia atipica es una condicién de dolor constante en piezas dentarias

sin causa aparente. Es definida, por la Sociedad Internacional del dolor de cabeza



(IHS), como un subgrupo de dolores idiopaticos faciales persistentes, también se
incluye el dolor persistente tras una extraccion dental (> seis meses) sin signos de
patologia subyacente (18,23). Los dientes mas comunmente afectados son
molares (58%), siendo mas frecuente en el maxilar (2:1). El dolor tiene una
evolucion de aproximadamente tres meses. La pieza dentaria afectada presenta
sensibilidad a la percusion y al frio. Se desconoce el mecanismo patofisiologico,
pero la hipotesis de origen neuropético es la més aceptada. La génesis parece ser
la perdida de aferentes primarios, por causas endodonticas, apicectomias y
exodoncias, entre otras. Esto genera alteraciones del plexo nervioso periodontal

gue determina ramificaciones neuronales (sprouting) y neuromas (18,23).

[ll. Tratamiento farmacoldgico del dolor

1. Manejo farmacologico del dolor neuropatico.

Actualmente, la clasificacion del dolor neuropatico se basa en las multiples
entidades patologicas que lo generan, lo que explica que un mismo tratamiento no
sea igualmente efectivo para los distintos tipos de dolor neuropatico. La red de
investigacion de dolor neuropético alemana (DFNS) propone un nuevo sistema de
clasificacion, basado en sintomas sensitivos y su relacion con los mecanismos
subyacentes, lo que permite avanzar en el manejo del dolor neuropatico (5,11). El
tratamiento de este tipo de dolor aun constituye un desafio, pues existen muchos
pacientes que no logran obtener un alivio adecuado, lo que se explica, ademas,

por la coexistencia de aspectos psicolégicos y emocionales (5).

El tratamiento 6ptimo debe ser un equilibrio entre analgesia, efectos adversos
e interacciones del medicamento. El objetivo de las investigaciones actuales es
identificar los medicamentos y sus combinaciones que permitan la mayor
analgesia con el menor porcentaje de efectos adversos. La terapia combinada de
dos o mas medicamentos (analgesia multimodal) es, generalmente, necesaria

para alcanzar el alivio adecuado del dolor (5).

Segun las guias de consenso de la Asociacion Internacional para el estudio

del dolor neuropético (IASP), la sociedad del dolor canadiense (CPS) y la



federacion europea de sociedades neurolégicas (EFNS), consideran como
tratamientos de primera linea para el manejo del dolor neuropatico (excluyendo la
NT), los antidepresivos triciclicos, antiepilépticos (gabapentina y pregabalina) y
parches de lidocaina al 5% (24,25,26). Los analgésicos opioides se reservan como
medicamentos de segunda linea en el manejo de este tipo de dolor (26). De este
mismo modo, la academia americana de neurologia (AAN) en conjunto con la
EFNS recomiendan, como tratamiento de primera linea para la NT, la
administracion de carbamazepina, sin embargo, por su baja tolerancia se sugiere
la utilizacion oxcarbazepina (25). No obstante, no existe suficiente evidencia para
respaldar o refutar la eficacia de gabapentina y antidepresivos triciclicos en el
tratamiento de esta entidad (24,25). Considerando los escasos mecanismos de
accion de los medicamentos disponibles para el tratamiento de la NT, se
recomiendan terapias combinadas, a pesar de que, no existen publicaciones que

comparen la monoterapia con la analgesia multimodal (25).

Mas recientemente se han utilizado otros tratamientos, tales como, inyeccion
de toxina botulinica y parches de capsaicina al 8%, pero los resultados han sido

inconsistentes (26).

2. Antidepresivos triciclicos (ATC): Nortriptilina.

En 1977 se comenzo a utilizar los ATC para el tratamiento de la neuropatia
diabética. Desde entonces, se ha demostrado que su efecto analgésico se logra
en pacientes con o sin depresioén, por lo que tiene un efecto analgésico genuino.
Este efecto se logra a menores dosis y de manera mas rapida que la actividad
antidepresiva (5, 22, 27). Ademas, su accion dual (analgésica y antidepresiva) es
relevante por la coexistencia de depresion en gran parte de los casos de dolor

neuropatico (5).

Los ATC se consideran como antidepresivos de primera generacion y se
clasifican en dos grandes grupos: aminas triciclicas secundarias y terciarias. Las
aminas terciarias (imipramina y amitriptilina) generan una inhibicién balanceada de
la recaptacion pre-sinaptica de noradrenalina y serotonina, en donde, la inhibicién
de la recaptacion de la ultima es ejercida directamente por estos farmacos, en

tanto, la inhibicion de la recaptacion de noradrenalina es llevada a cabo por sus



metabolitos desipramina y nortriptilina (aminas secundarias), respectivamente. Las
aminas secundarias, por su parte, causan inhibicibn de la recaptacion de

noradrenalina y débilmente de serotonina (28,29).

Ademas, los ATC bloquean post-sinapticamente receptores a2-adrenérgicos,
receptores de histamina (H1), receptores muscarinicos y canales idnicos voltaje-
dependientes (Ca, Na, K). No tienen efecto sobre la recaptacion de dopamina,
pero pueden tener efectos dopaminérgicos indirectos y desensibilizacion de
receptores dopamina D2 (29). Se han reportado interacciones con receptores
opioides y NMDA, pero a concentraciones terapéuticas que carecen de

significancia (29).

La nortriptilina determina un incremento en la concentracion de monoaminas
en el espacio sinptico, lo que genera potenciacion en los mecanismos
descendentes de supresion, mediante la unidn de estas aminas en sus receptores
a nivel del asta dorsal de la médula (30). Los receptores p2-adrenérgicos (B2-A)
son criticos para la accién analgésica de este farmaco, y se ha identificado que los
receptores DOR-opioides estan implicados en su mecanismo de accion analgésica
como mediadores finales del sistema monoaminérgico (30,31). El tratamiento
cronico con ATC actia incrementando paulatinamente la expresién de péptidos
opioides y/o reclutando receptores DOR-opioides, cambiando su expresion,

localizacion o funcionalidad (29,32).

Los receptores B-adrenérgicos son miembros de una familia de receptores
asociados a proteina G, que activa cascadas intracelulares generando cambios
en la expresion genética (31). Existen tres subtipos: B1-A, B2-Ay B3-A. El subtipo
B2-A esta ampliamente distribuido en el SNC y SNP. Se ha visto que la
administracion prolongada de agonistas 2-A (clenbuterol, formoterol) resulta en

efectos antialodinicos en ratones (31).

Tras la administracién de nortriptilina se logra un peak plasméatico a las 7-8.5
horas y su vida media plasméatica va desde 16 a > 90 horas. Se encuentra
levemente mas concentrada en la leche materna respecto de sus niveles

plasmaticos. Es metabolizada en el higado por el sistema del citocromo P450



(CYP): CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4, CYP2C. Finalmente es eliminada
principalmente por via urinaria, pero también es excretada por via biliar (28).

La nortriptilina, es un metabolito derivado de la amitriptilina. Ambos
medicamentos, tienen la mejor eficacia documentada para el tratamiento del dolor
neuropatico (27). En un meta-analisis se encontré una reduccion significativa del
dolor de tipo neuropatico, 42.4% con amitriptilina y 17.4% con nortriptilina (33). Los
ATC inhibidores duales de monoaminas han mostrado tener mayor eficacia
comparados con los inhibidores de recaptacion selectivos, no obstante, estos
altimos son mejor tolerados y presentan una farmacocinética menos variable (29).
La AAN junto con la EFNS recomiendan la utilizacion de ATC (amitriptilina,
nortriptilina, imipramina y desipramina) como tratamiento de primera eleccién en
dolores neuropaticos (neuropatia diabética, NPH y dolor facial atipico) (22,24).
Los analgésicos opioides, que ademas de su accion sobre receptores p-opioides
inhiben la recaptacibn de monoaminas, son utilizados como alternativa de
segunda linea para el tratamiento de NPH, debido a la mayor generacion de
efectos adversos. Sin embargo, su eficacia es levemente superior comparados
con ATC (5,24,33).

Los ATC tienen gran cantidad de efectos adversos, los que se deben
principalmente a sus propiedades anticolinérgicas, sin embargo, estos efectos se
pueden reducir utilizando aminas secundarias (33). Los efectos adversos
asociados con ATC incluyen alteraciones cardiovasculares (hipotension,
hipertension, arritmias), neurolégicas (ataxia, adormecimiento extremidades),
anticolinérgicas (sequedad bucal, visiébn borrosa, constipacion, retencién urinaria),
hematoldgicas (depresibn de medula 6Osea: agranulocitosis, trombocitopenia,
pdarpura), gastrointestinales  (nauseas, vomitos, diarrea), endocrinas
(aumento/disminucién libido, impotencia) y otras como aumento de peso,
debilidad, fatiga e inflamacion de parétidas (28). Los efectos secundarios mas
comunes para el grupo de aminas secundarias son sedacion (por afinidad a
receptores H1 de histamina) y efectos anticolinérgicos (5,22,26,27). La
administracion conjunta de nortriptilina con antidepresivos inhibidores de
monoaminooxidasa genera el sindrome serotonérgico, y ademas se contraindica

Su uso tras episodios de infarto al miocardio (28).



Algunos medicamentos inhibidores de la via de citocromo P450 (CYP),
especificamente de CYP2D6, determinan un aumento en la concentracién de
ATC, llegando a valores toxicos. Algunos de estos farmacos son cimetidina,
antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina (fluoxetina, sertralina)
gue pueden generar sindrome serotonérgico (28). Por otra parte, el uso conjunto
de farmacos [-bloqueadores no selectivos con nortriptilina determina una

disminucién en efectos analgésicos de ésta (30).

3. Antiepilépticos: Gabapentina.

Los anticonvulsivos son medicamentos utilizados primariamente para la
prevencion y tratamiento de convulsiones, y también, como profilaxis en el
tratamiento de migrafias (24). Sin embargo, en el Gltimo tiempo varios se han
utilizado para el tratamiento de condiciones dolorosas crénicas. Clinicamente han
mostrado ser eficaces en el tratamiento de la neuropatia diabética, neuralgia post-

herpética (NPH), neuralgia trigeminal (NT), dolor facial y odontalgia atipica (24,34).

Los medicamentos antiepilépticos pueden ser clasificados como de primera y
segunda generacion, siendo estos Ultimos mejor tolerados, pues, generan

menores efectos secundarios sobre el SNC (33).

Este grupo de farmacos posee multiples mecanismos de accién, que en
términos generales implica la disminucién de la neurotransmision excitatoria
aferente y facilitan la inhibiciobn segmentaria. La carbamazepina y fenitoina,
ejercen su accion por medio de la inhibicién del influjo idnico en canales de sodio,
disminuyendo la excitabilidad de membrana, por la hiperpolarizacion (25). En
tanto, el mecanismo de accion de los gabapentinoides (gabapentina y pregabalina)

implica el bloqueo de canales Cav (34,35).

La gabapentina (antiepiléptico de segunda generacion) fue sintetizada en la
década de 1960, y fue aprobada por la FDA en 1994, como agente antiespastico
para atenuar el reflejo espinal polisinaptico (36). Posteriormente, en el 2002 se
aprobo su prescripcion para el tratamiento de NPH (36). Inicialmente se sintetizd
como agonista del GABA (35). Su mecanismo de accidon ha sido extensamente
estudiado y existen mdultiples hipétesis. Dada su homologia estructural con el

neurotransmisor GABA se penso que ejercia su accién sobre receptores GABAa y



GABAD, sin embargo, a concentraciones terapéuticas muestra escasa afinidad por
estos (37,38). Por otra parte, genera elevacion de niveles de GABA en el cerebro,
lo que se ha asociado con sus efectos antiepilépticos y ansioliticos (38). Ademas,
actua de forma sinérgica con antagonistas de AMPA/NMDA, por lo que estos no
corresponden a los sitios de accion relacionados al efecto analgésico (37). Su
transporte es llevado a cabo por sistema L-a-aminoacido, que tiene importancia en
su paso a través de la barrera hematoencefalica y para la absorcion intestinal,

pero no tiene relacién con su accion analgésica (27,35,37).

Finalmente, en 1996 Gee et al., demostro que la actividad analgésica de este
farmaco se debe a su unién con la subunidad a26-1 de canales de calcio voltaje-
dependientes (Cav) tipo N (35,39). Los CaV son proteinas de transmembrana, que
se componen de subunidades a-1, a2d y B, las dos Ultimas son consideradas
como auxiliares y modifican la apertura del canal (anexo N°1 figura 7). Existen
cuatro subtipos de unidades a2 (1-4), de las cuales solo a28-1 y a28-2 se unen a
gabapentinoides. Ambas, comparten la caracteristica de tener el aminoacido
arginina en la posicion 217, lo que ha sido sindicado como un componente critico

para la union de estos (37,38).

La unién de la gabapentina a la subunidad a26-1 de Cav altera el influjo de
calcio presinapticamente, disminuyendo la liberacion de neurotransmisores
(principalmente glutamato) y por ende la excitabilidad neuronal post-sinaptica
(21,39,40). En condiciones de dolor crénico se encuentra aumentada la expresion
de esta subunidad en neuronas sensitivas del asta dorsal, lo que explica la accion
de la gabapentina en condiciones de dolor inflamatorio o neuropético, pero no en
dolor agudo (35,39).

La subunidad a2&-1 permite la estabilizacién de los canales de calcio, pues, se
une al colageno extracelular, y se cree que la gabapentina podria alterar esta
propiedad (39). Por otra parte, la unién de la L-leucina con la subunidad a26-1
promueve el movimiento de los Cav hacia la superficie celular, en tanto, la
gabapentina ejerce el mecanismo contrario, alejando los Cav hacia el citosol,
(anexo N°1 figura 8). Finalmente, algunos estudios actuales sugieren que los

gabapentinoides reducen la via de sefalizacion del factor de transcripcion NF-kB



(factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas) que controla la transcripcibn de genes asociados a proteinas pro-
inflamatorias (COX-2, IL-6) (39,40).

La gabapentina posee una absorcibn no lineal, que se explica por su
transporte por medio de transportadores saturables (L-aminoacido) lo que resulta
en una biodisponibilidad no proporcional al aumento de las dosis. Su vida media
plasmatica es de 5-9 horas. Se une en < 3% a las proteinas plasmaticas.
Atraviesa rapidamente la barrera hematoencefalica. En el fluido espinal se
encuentra entre 5-35% de la concentracién plasmatica y un 80% de esta se
encuentra a nivel cerebral. Es excretada de manera inalterada, completamente por
via renal (21,33,36).

Sus aplicaciones terapéuticas incluyen el tratamiento de crisis epilépticas
parciales, trastorno bipolar, fobia social, migrafia, tratamiento de la dependencia
de opioides y condiciones de dolor cronico: neuropatia diabética, NPH y NT (35).
Tiene eficacia comparable con la nortriptilina en el tratamiento de estos dolores
cronicos (24,41). La elecciéon de gabapentinoides o ATC en el tratamiento de
dolores cronicos depende de factores como efectos secundarios,
contraindicaciones y costo (22,33). En pacientes con alteraciones del suefio 0
depresion, los ATC son de eleccién, a diferencia de pacientes con alteraciones

cardiacas, donde los gabapentinoides son la alternativa (41).

Se estima que este farmaco provee un alivio moderado frente al dolor crénico
(disminucion del 30%) en 1 de 2 pacientes, y un alivio sustancial (disminucion de
50%) en 1 de 3 pacientes (19). A raiz de esto Ultimo se desprende que la
combinacion de medicamentos con diferentes mecanismos de accion podria ser
adecuada para alcanzar mayores niveles de eficacia (27). Existe evidencia de los
beneficios de la terapia combinada de gabapentina y ATC, lo que resulta en

analgesia sinérgica, permitiendo una mayor eficacia y tolerabilidad (24, 26,41).

Los efectos secundarios son el mayor limitante de este grupo de
medicamentos, y difieren ampliamente segun el tipo de anticonvulsivo. El efecto
no deseado mas comun es la sedacion, lo que puede ser potenciado por el

consumo concomitante de alcohol, benzodiazepinas, opioides y antihistaminicos



(27). La gabapentina se asocia con mioclono, aumento de peso, somnolencia,
ataxia, mareos, fatiga y edema periférico (34,36). Los estudios demuestran una
relacion entre la dosis y la incidencia de efectos adversos, por lo que un aumento
paulatino de la dosis permite mejor tolerancia (40). Estos efectos adversos se
presentan en 2/3 de las personas que lo consumen, siendo necesario suspender
el tratamiento solo en 1 de cada 10 casos (19). Estudios revelan que no existen
diferencias significativas en cuanto al abandono del tratamiento, por efectos
adversos, entre gabapentina y ATC, sin embargo, hay menos efectos adversos
asociados al tratamiento con parches de lidocaina al 5% (22,27,41). Ultimamente,
se ha detectado que la gabapentina produce menor sequedad bucal que ATC, en
tanto, éstos producen menos episodios de ataxia que la gabapentina (41).

La gabapentina es uno de los pocos anticonvulsivos libre de interacciones
medicamentosas, aunque, los antiacidos reducen su biodisponibilidad por lo que
su administracion conjunta debe ser espaciada (21). Otros farmacos
antiepilépticos, como la carbamazepina, inducen vias de citocromo P450 oxidasa,
lo que se traduce en reduccion de la concentracibn serosa de multiples
medicamentos como ATC y anticonceptivos orales (36). Por otro lado, los
medicamentos que inhiben el citocromo P450 (claritromicina y eritromicina de
amplio uso en odontologia) determinan una disminucion en el metabolismo de la

carbamazepina lo que puede tener efectos toxicos (34).

V. Modelos de dolor en animales
1. Generalidades.

La investigacion pre-clinica, ha avanzado mucho en los ultimos afios en su
intento de conocer las bases anatomo-moleculares, fisiolégicas y patoldgicas del
dolor, lo que se debe en gran parte a los modelos de dolor en animales. Es
importante hacer una distincion entre nocicepcion y dolor, especialmente cuando
se realizan estudios pre-clinicos en animales. La nocicepcién incluye todos los
mecanismos por los cuales los estimulos nocivos son detectados, codificados y
transferidos hacia centros superiores del SNC (1). En cambio, el dolor es una

experiencia consciente que requiere de integracion cortical, con componentes



afectivos, sensorio-discriminativos, autondémicos y cognitivos (1). Por lo expuesto
anteriormente, en animales no se realizan pruebas de dolor sino que de
nocicepcién, lo que se explica por la ausencia de comunicacién verbal en

animales, lo que constituye un obstaculo para la evaluacion del dolor (1,42).

Previamente se reinterpreto la definicion de dolor de la IASP para ser aplicada
en animales, por lo que el dolor en animales se define como “una experiencia
sensorial aversiva causada por una lesion real o potencial que produce reacciones
motoras y vegetativas progresivas, desencadena un comportamiento aprendido de
evitacion y puede modificar comportamientos especificos de la especie,
incluyendo los sociales” (1). De este modo, los modelos de dolor en animales
implican procedimientos en los que se valora la reaccion de un animal frente a un
estimulo nocivo de diferente naturaleza (térmico, eléctrico, mecénico y quimico),
en los cuales solo es posible valorar el comportamiento y no es posible analizar la
dimension afectiva del dolor (1). Algunas de las pruebas, como tail-flick y hot-plate
se basan en la latencia de aparicion del comportamiento a cuantificar (retiro de
extremidad o cola de animal). Otras pruebas se basan la medicion de umbrales del
estimulo (filamentos de Von Frey, analgesiometro de Randall-Selitto) (1).
Finalmente, el test de la formalina y de acetona implican la observacion y

puntuacion de comportamientos especificos definidos previamente (1).

2. Test de la formalina orofacial.

Diferentes agentes quimicos irritantes pueden ser utilizados como estimulos
nociceptivos. Estos agentes quimicos inducen un estado de dolor que es evaluado
mediante puntuacion de ciertos comportamientos (1). El test de la formalina es el
procedimiento mas comunmente utilizado, y se considera de mayor relevancia
respecto del dolor clinico comparado con otras pruebas como el tail-flick y hot-
plate (1,16,17). Esta prueba consiste en la inyeccién del compuesto en el labio
superior de roedores, lo que produce una reaccion bifasica de comportamiento
nociceptivo. La fase I, dura entre 3-5 minutos, y se debe a la activacion directa de
nociceptores (17). Luego continta un periodo de relativa quietud que dura 10-15
minutos. Posteriormente la fase II, dura entre 20-40 minutos, e implica

mecanismos inflamatorios y de sensibilizacion central a nivel del asta dorsal (17).



La formalina inyectada genera una modificacion covalente de residuos de lisina y
cisteina de canales TRPAL (en fibras tipo C), lo que activa estos canales y explica
la nocicepcion de la fase | (43). El dafio tisular provocado por la formalina explica
la fase Il del modelo. El sistema inmunologico libera bradicinina (BK), que
determina la sintesis y liberacion de TNF-a, que activa dos vias de sefalizacion.
Una requiere la expresion de IL1-B, IL-6 y la generacién de PGs. La otra involucra
expresion de IL-8 y la activacion de aminas simpaticas (44).

Clavelou et al. (1989) realiz6 una modificacion del test inicial propuesto por
Dubuisson et al. (1977), para evaluar el proceso de nocicepcion en el area
orofacial en ratas. Posteriormente Luccarini et al. (2006) adaptd este test para su
aplicacion en ratones (17). El sitio de inyeccion corresponde al labio superior del
raton, lateral a la nariz del animal. Tras la aplicacion de la formalina aparecen
respuestas conductuales nociceptivas, de frotamiento del area perinasal con la
pata delantera y trasera ipsilateral, lo que debe ser contabilizado (16,17,42). La
duracion de la respuesta nociceptiva tiene relacion con la concentracion de la
formalina (42). En ratones, Luccarini observé una relacion lineal positiva entre
concentracion y amplitud de la respuesta, en la primera y segunda fase del test,
con concentraciones hasta 4% (17). En ratas, Raboisson encontré una relacion
lineal positiva solo en la segunda fase con concentraciones de hasta 2.5% (16). En
ambos estudios el uso de concentraciones mayores no se traduce en una mayor
expresividad, sino que se alcanza un efecto techo en ratones (17) y una
disminucién de la respuesta en ratas (16). Esto se explica pues a mayor
concentracion se producen largos periodos de inmovilidad del animal (freezing) y
por la desensibilizacion de nociceptores periféricos, lo que induce una
interpretacion alterada de la conducta nociceptiva (17).

Dentro de las limitaciones de esta prueba, la mas importante se relaciona con
la medicion de la nocicepcion, la que se realiza en funcion de una reaccion motora
(frotamiento), por lo que cualquier farmaco que la altere puede llevar a mal

interpretacion de los resultados (16,17).



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. Hipotesis.

La administracion intraperitoneal (i.p.) de gabapentina con nortriptilina produce
actividad antinociceptiva sinérgica, en el ensayo algesiométrico de la formalina

orofacial.

2. Objetivos.

2.1. Objetivo general.

Estudiar la actividad antinociceptiva de gabapentina, nortriptiina y su

combinacion en el test de la formalina orofacial en ratones.

2.2. Objetivos especificos.

e Evaluar la antinocicepcién inducida por la administracion i.p. de
gabapentina en el test de la formalina orofacial.

e Calcular a partir de la curva dosis-respuesta de gabapentina, la dosis que
produce el 50% del efecto maximo (DEsy del Emax).

e Evaluar la antinocicepcion inducida por la administracion i.p. de nortriptilina
en el test de la formalina orofacial.

e Calcular a partir de la curva dosis-respuesta de nortriptilina, la dosis que
produce el 50% del efecto maximo (DEsy del Emax).

e Evaluar la naturaleza e intensidad de la interaccion farmacoldgica de

gabapentina con nortriptilina en el ensayo antes mencionado.



MATERIAL Y METODOS

1. Animales.

Se utilizaron 136 ratones (Mus musculus) machos de la cepa CF/1 de 25 a
36g de peso. Los experimentos se realizaron segun el protocolo CBA N° 455
aprobado por la Comision de Etica de la Facultad de Medicina, en concordancia
con Guias para el uso de animales en investigacion de IASP (47), utilizandose el
minimo de animales necesarios para un correcto analisis estadistico. Los ratones
se mantuvieron en cajas plasticas con acceso libre a comida y agua (figura N°1), y
se habituaron al ambiente del laboratorio al menos dos horas antes del
experimento. Las sesiones de experimentacion se desarrollaron durante la
mafiana entre las 8:30-13:00 horas, en un ambiente tranquilo. Para la observacion
del experimento se utilizé un cilindro de acrilico transparente con un espejo doble
para facilitar el registro (figura N°2). Las observaciones fueron efectuadas en

forma ciega para los farmacos, aleatoria y controlada con solucion salina.

Cada animal fue habituado al cilindro de experimentacion por 10 minutos para
minimizar el estrés. Los ratones no tuvieron acceso a comida y/o agua durante el
desarrollo del experimento, y recibieron solamente una dosis de los farmacos, tras

lo cual, se sacrificaron mediante dislocacion cervical por personal experimentado.

Figura N°1. Recipiente de habituacion de los animales.



Figura N°2. Recipiente de observacion de la experimentacion.

2. Test de laformalina orofacial.

La evaluacién de la actividad antinociceptiva se efectu6 utilizando el test de la
formalina orofacial, que se basa en la estimulacion nociceptiva del nervio
trigémino. Se inyectd por via subcutanea 20 uL de una solucion de formalina al
2%, en el labio superior derecho del animal (figura N°3). Tras la inyeccion los
ratones se colocaron en el cilindro de acrilico para la observacién. Este
procedimiento genera un frotamiento sostenido de la zona inyectada y del area
perinasal con la extremidad delantera y trasera ipsilateral, aunque, también en
ciertas ocasiones con la extremidad delantera contralateral (figura N° 4A y 4B).
Dichos comportamientos se contabilizaron, en forma continua, mediante un
crondmetro digital. El registro se efectué durante los 5 minutos inmediatos a la
inyeccion, lo que corresponde a la fase | de la prueba (algésica aguda), y por 10
minutos, a partir del minuto 20, lo que corresponde a la fase Il (inflamatoria)
asociada al dolor crénico. El periodo interfases no se contabiliz6 pues



corresponde a un periodo de quietud, como se ha observado en ensayos
anteriores (16,17,42,43).

Figura N°3. Inyeccion de soluciéon de formalina al 2% en labio superior del ratén.

(A) (B)

Figura N°4. Respuesta nociceptiva a consignar. (A) Frotamiento zona perinasal con
extremidad anterior ipsilateral. (B) Frotamiento zona perinasal con extremidad posterior

ipsilateral.



3. Efectos antinociceptivos de gabapentina y nortriptilina.

Los farmacos se administraron via intraperitoneal (i.p.) en un volumen
constante, de 10 mL/kg, 30 minutos antes del ensayo algesiométrico, pues la
evidencia demuestra que es el tiempo en que se alcanza un efecto analgésico
maximo (17). Los animales usados como grupo control fueron tratados con una
solucion salina administrada por via i.p., para lo cual, se utilizd6 un ejemplar por

cada grupo experimental.

Para la evaluacion de la actividad antinociceptiva de ambos farmacos, se
construy6 una curva dosis-respuesta. Ambos medicamentos se administraron por
via i.p. en dosis de 1, 3, 10 y 30 mg/kg (figura N°5). De esta forma, para cada
dosis se utilizaron 8 animales, por lo que la experimentacion de cada farmaco por
separado implico la utilizacion de 4 grupos (n= 32). Se utilizé 1 animal control por

cada grupo experimental (n=8), a los que se les inyectd solucion salina al 0.9 %.

Figura N°5. Inyeccion intraperitoneal de farmacos.



4. Andlisis isobolografico de la interaccion de los farmacos.

El andlisis isobologréfico se utilizé para determinar la naturaleza y magnitud de
la interaccion entre gabapentina y nortriptilina. EI método se basa en la
comparacion de la combinacion de las dosis equiefectivas, la cual se realiza a
partir de las dosis de cada uno de los agentes y que son consideradas
equipotentes (55). Por lo tanto, a partir de las curvas dosis-respuesta de ambos
farmacos por separado se determina la DEsg (dosis efectiva que produce el 50%
de la respuesta maxima frente a la formalina) de cada uno. Consecuentemente,
se obtiene una curva dosis-respuesta de la coadministracién, de ambos, en
proporcion fija 1:1 de los valores de DEs, de cada farmaco por separado.
Posteriormente, se administré6 a grupos separados (DEsy gabapentina + DEsg
notriptilina)/2, (DEsy gabapentina + DEsg notriptilina)/4, (DEso gabapentina + DEsg
notriptilina)/8, (DEsp gabapentina + DEsq notriptilina)/16. De este modo, a partir de
la curva dosis-respuesta obtenida se realizé el analisis isobolografico, segun lo

descrito por Tallarida (48).

Para cada combinacion de los medicamentos se determiné la DEspy mediante
el andlisis de regresion lineal de su curva dosis-respuesta. Esta dosis se compar6
estadisticamente con la dosis que representa tedricamente la adicion simple de

efectos, que se obtiene segun la siguiente formula:

DEsp aditividad tedrica =DEsp droga 1/ (P1 + R x P2)
Donde:
* R: relacion de potencia entre las drogas administradas solas.
* P1: proporcion de gabapentina en la mezcla

* P2: proporcién de nortriptilina en la mezcla.

El punto experimental resultante fue graficado en un sistema de coordenadas
cartesianas, que contiene una linea que conecta la DEsy de gabapentina en la

abscisa, con la DEsp de nortriptilina en la ordenada (linea de aditividad simple o




tedrica). La region del grafico donde se ubica el punto experimental determina el
tipo de interaccion. En el caso de que la interaccion sea sinérgica (supraaditiva), el
punto experimental se ubica bajo la linea de aditividad. En caso contrario, Si
resultase una interaccion antagonica, el punto se ubicara sobre la linea de
aditividad, y por ultimo, si el punto se ubica en un sector cercano a la linea de

aditividad, la interaccion sera de simple aditividad.

Al mismo tiempo se calculé el indice de interaccion entre las drogas, de

acuerdo a la siguiente formula:

indice de interaccion = DEsy experimental / DEsg tedrico

Si el valor resultante es menor que 1 corresponde a una interaccion sinérgica;
al resultar igual a 1 la interaccion es aditiva, y si es mayor que 1, es antagonica
(48).

5. Anédlisis de los datos.

Los resultados fueron expresados como porcentaje del promedio * error
estandar de la media (EEM o SEM). El tiempo total de frotamiento (grooming) de
cada periodo, medido en segundos, se convirti6 en el porcentaje del maximo

posible efecto (MPE), segun la siguiente formula:

%MPE=100-(tiempo grooming post-droga/tiempo grooming control salino) x 100

La dosis que produce el 50% del MPE (DEsp), fue calculada por andlisis de
regresion lineal de la curva obtenida por el trazado del logaritmo (log) de la dosis
versus %MPE. El analisis estadistico de los datos obtenidos de las curvas log
dosis respuestas, se analizaron mediante regresion lineal por cuadrados minimos
para determinar las DEsg, ya sea, de los farmacos administrados en forma aislada
como de sus combinaciones. Todos los parametros estadisticos se calcularon
con un software del laboratorio (Pharm Tools Pro, version 1.27, The McCarty
Group Inc, PA, USA), y la significancia estadistica se determind mediante la

prueba t de Student, considerando la significacion a un nivel del 5% (p<0,05).



RESULTADOS

1. Test de formalina orofacial y grupo control.

La administracion de formalina en el labio superior del animal generé una
respuesta nociceptiva bifasica, compuesta por una fase de corta duracion (fase I) y
una fase mas prolongada (fase IlI). Ambas fases, se presentaron en forma
separada por un periodo interfase, de inactividad relativa. La primera fase, medida
durante los primeros 5 minutos, comenz6 a los 10-15 segundos tras la inyeccion
de la solucién de formalina. La segunda fase, medida a partir del minuto 20, se

prolongd por 10 minutos aproximadamente.

El grupo control fue inyectado con una solucion salina al 0,9% via i.p., 30
minutos antes de la administracion de formalina. El tiempo de frotamiento de la
zona labial y perinasal fue de 93,63 £ 1,66 seg. para la fase | (n=8), y de 101,63 +
2,49 seq. para la fase Il (n=8).

2. Efecto antinociceptivo de gabapentina.

La administracion sistémica de gabapentina, resultd en una disminucién dosis-
dependiente, de la respuesta nociceptiva en la fase | y Il. En este estudio, las
cuatro dosis utilizadas resultaron tener un efecto antinociceptivo significativo en
ambas fases. La reducciéon de la amplitud de la respuesta de frotamiento para la
fase | fue de 41.92 + 3.0% (P< 0.05), 57.81 + 5.0% (P< 0.05), 73.83 + 3.0%
(P<0.05) y 83.4 + 4.0% (P< 0.05) tras la administracion de 1,3,10 y 30 mg/kg,
respectivamente (ver grafico N°1). A diferencia de la reduccion para la fase Il, la
cual fue de 55.6 £ 4.0% (P< 0.05), 66.4 £ 2.0% (P< 0.05), 73.1 + 2.3% (P< 0.05) y
81.1 + 1.0% (P< 0.05) tras la administracion de 1, 3, 10 y 30 mg/kg,
respectivamente (ver grafico N°2). La DEsp resultd ser de 1,7 + 0,22 mg/kg para la
fase | (n=32), mientras, en la fase Il resulto ser 0,4 £ 0,093 mg/kg (n=32) (ver tabla
N°1).
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Grafico N°1: Curva dosis-respuesta para la administracién i.p. de gabapentina en la fase | del test
de la formalina orofacial. Cada punto representa el promedio £+ EEM de 8 animales. MPE: maximo

posible efecto.
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Grafico N°2: Curva dosis-respuesta para la administracién i.p. de gabapentina en la fase Il del test
de la formalina orofacial. Cada punto representa el promedio + EEM de 8 animales. MPE: maximo

posible efecto.



3. Efecto antinociceptivo de nortriptilina.

La administracion i.p. de nortriptilina, resultd6 en una disminucién dosis-
dependiente, de la respuesta nociceptiva en la fase | y Il. En este estudio las
cuatro dosis utilizadas resultaron tener un efecto antinociceptivo significativo en
ambas fases. La reduccion de la amplitud de la respuesta de frotamiento para la
fase | fue de 50.6 £ 2.5% (P< 0.05), 69.40 = 0.6% (P< 0.05), 79.3 + 0.6% (P<0.05)
y 90.3 = 0.5% (P< 0.05) tras la administracion de 1,3,10 y 30 mg/kg,
respectivamente (ver grafico N°3). En tanto, la reduccion para la fase Il fue de
69.12 + 4.0% (P< 0.05), 75.8 + 1.0% (P< 0.05), 86.30 + 2.0% (P< 0.05) y 95.8 +
3.0% (P<0.05) tras la administracion de 1,3,10 y 30 mg/kg, respectivamente (ver
grafico N°4). La DEsp resulté ser de 0,75 + 0,21 mg/kg para la fase | (n=32),

mientras en la fase Il resultd ser 0,10 + 0,02 mg/kg (n=32) (ver tabla N°1).
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Grafico N°3: Curva dosis-respuesta para la administracion i.p. de nortriptilina en la fase | del test
de la formalina orofacial. Cada punto representa el promedio + EEM de 8 animales. MPE: maximo

posible efecto.
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Grafico 4: Curva dosis-respuesta para la administracion i.p. de nortriptilina en la fase 1l del test de
la formalina orofacial. Cada punto representa el promedio + EEM de 8 animales. MPE: maximo

posible efecto.

4. Efecto antinociceptivo de la interaccion de gabapentinay nortriptilina

La coadministracion sistémica (i.p.) de gabapentina con nortriptilina en
proporcion 1:1 de sus correspondientes DEsp resultd en una disminucion dosis-
dependiente, de la respuesta nociceptiva en la fase | y Il. La reduccion de la
amplitud de la respuesta de frotamiento para la fase | fue de 40.32 + 2.0%
(P<0.05), 53.81 + 1.6% (P<0.05), 66.62 + 0.44% (P< 0.05) y 76.5 + 0.52%
(P<0.05), tras la administracion de las fracciones de DEsy 1/16, 1/8, 1/4, 1/2,
respectivamente (ver grafico N°5). Mientras que, la reduccién para la fase Il fue de
39.24 + 3.08% (P< 0.05), 50.06 + 5.25% (P< 0.05), 64.7 + 3.0% (P< 0.05)y 77.12
+ 1.67% (P<0.05) de las fracciones de DEsy 1/16, 1/8, 1/4, 1/2, respectivamente
(ver grafico N°6). La DEs fue de 0,25 + 0,01 mg/kg para la fase | (n=32), y de 0,06
+ 0,002 mg/kg para la fase Il (n=32) (ver tabla N°1).
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gabapentina/nortriptilina en la fase | del test de la formalina orofacial. Cada punto representa el

promedio £ EEM de 8 animales. MPE: maximo posible efecto.
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Grafico N°6: Curva dosis-respuesta para la coadministracion
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gabapentina/nortriptilina en la fase Il del test de la formalina orofacial. Cada punto representa el

promedio + EEM de 8 animales. MPE: maximo posible efecto.



5. Andlisis isobologréafico de la interaccion entre gabapentina y nortriptilina

La actividad antinociceptiva de la administracion conjunta via i.p. de las
combinaciones de relacion fija (1:1) de fracciones de la DEsy de gabapentina y
nortriptilina, se evalu6 mediante el calculo de la DEs de la mezcla (graficos N°5 y
6). La DEs tedrica para esta mezcla (1:1) es 1,22 + 0,200 mg/kg para la fase I. En
cambio, la DEsy experimental para la fase | fue 0,253 = 0,011 mg/kg, y su
diferencia es estadisticamente significativa (P<0.001). La DEs, tedrica para esta
mezcla (1:1) es 0,250 = 0,048 mg/kg para la fase Il. En tanto, la DEsy experimental
para la fase Il fue 0,06 + 0,002 mg/kg, y su diferencia es estadisticamente
significativa (P<0.002).

Del analisis isobolografico de la combinacidén de gabapentina con nortriptilina,
se obtuvo como resultado una interaccion antinociceptiva de tipo supraaditiva o
sinérgica, tanto para la fase | como para la fase Il, con diferencias
estadisticamente significativas, para ambas, entre DEsg teorica y experimental.
Paralelamente el software calcula el indice de interaccion de la
combinacion, que en la fase | resulté ser de 0,207, en tanto para la fase Il resultd
ser de 0,242 (ver graficos N° 7 y 8 y tabla N°1).
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Grafico 7: Isobolograma de la interaccion entre gabapentina y nortriptilina, en el test de la
formalina orofacial, en la fase I. El (@) en la linea de aditividad representa el punto de aditividad
tedrica de la mezcla. El (O) representa el punto de aditividad experimental, cada uno con sus

correspondientes LC al 95%.
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Grafico 8: Isobolograma de la interaccién entre gabapentina y nortriptilina, en el test de la
formalina orofacial, en la fase Il. El (@) en la linea de aditividad representa el punto de aditividad
tedrica de la mezcla. El (O) representa el punto de adtividad experimental, cada uno con sus

correspondientes LC al 95%.



Farmacos DEso + EEM (mg/kg i.p.)
Fase | Fase Il
Gabapentina 1,7+0,22 0,4 £ 0,093
Nortriptilina 0,75+0,21 0,10 £ 0,02
Gabapentina/Nortriptilina 0,25+ 0,01 0,06 = 0,002

Tabla 1. Valores (DEsp) con sus respectivos errores estandar promedio (EEM), para el efecto
antinociceptivo frente a la administracién intraperitoneal (i.p.) de gabapentina, nortriptilina, y de la

mezcla de ambos, en la fase | y Il del test de la formalina orofacial



DISCUSION

En esta investigacion, se analizé el efecto combinado de la gabapentina con
notriptilina, asi como el de cada farmaco por separado, respecto a sus

propiedades antinociceptivas en un modelo de dolor animal ampliamente utilizado.

La formalina es una sustancia algogénica que produce inflamacion y edema
tras su inyeccion subcutanea (42). Ademas, produce una actividad nociceptiva, de
presentacion bifasica, caracterizada por respuestas de frotamiento de la zona
inyectada, lo que es registrado y utilizado para medir la eficacia analgésica de
diferentes farmacos (16,17). La interpretacién de este modelo sugiere que la fase |
es resultado de la activacion directa de nociceptores que presentan receptores
TRPA1, a diferencia de la fase Il que es generada por inflamaciéon tisular y
sensibilizacion de neuronas de segundo orden, la cual se puede correlacionar con
un estado de dolor cronico neuropético de origen periférico (56). El periodo de

quietud, interfases, se atribuye a controles inhibitorios del dolor (50,51)

En el presente estudio se utilizé el test de la formalina orofacial en ratones
mus musculus (CF/1), en los cuales las repuestas nociceptivas pueden ser

distinguidas de los movimientos de acicalamiento espontaneos del animal.

En esta investigacion se demostré que la administracion sistémica (i.p.) de
gabapentina (dosis 1,3,10,30 mg/kg) induce efectos inhibitorios dosis-dependiente,
de la respuesta nociceptiva, en las fases | y Il del test de la formalina orofacial en
ratones. De acuerdo a los valores DEsy de la actividad antinociceptiva, la
gabapentina resulté ser 3 veces mas potente en la fase Il del test, lo que implica
una accion predominantemente a nivel central, aunque, su accion frente al dolor
agudo es significativa. Estudios preclinicos anteriores, utilizando la prueba de
formalina intraplantar presentan disparidad de resultados, pues se observa una
disminucién de la respuesta nociceptiva de ambas fases (50,52) o bien solo de la
fase 1l (51, 53). Quifionez et al. (2009) reporté que la administracion de
gabapentina i.p. tuvo un efecto inhibitorio dosis-dependiente, de la respuesta

nociceptiva, en ambas fases del test de formalina orofacial (58). En contraposicion



Grabow et al. (2002) reportd que la administracion intratecal de gabapentina
produce una disminucion significativa, de la respuesta nociceptiva, solo en la fase

Il de la prueba de la formalina orofacial (49).

Ademas el presente estudio provee evidencia, segun la cual, la administracion
i.p. de nortriptilina (dosis 1,3,10, 30 mg/kg) inhibe la actividad de frotamiento de la
zona perinasal, en forma dosis-dependiente, en ambas fases del test. Segun los
valores DEsp de la actividad antinociceptiva, la nortriptilina resulté ser 4.5 veces
mas potente en la fase Il de la prueba, al igual que la gabapentina, lo que se
traduce en una accion predominantemente a nivel central. Yokagawa et al. (2002)
reporté que la notriptilina produce un efecto antinociceptivo dosis-dependiente en
el test de la formalina intraplantar en ratas, sin embargo, se realiz6 una medicién
continua del comportamiento del animal, sin dividirlo entre fases (56). Rojas et al.
(2003) demostré que la notriptilina produce una disminucién de la respuesta
nociceptiva, en forma dosis-dependiente, en el test de la formalina intraplantar en
ratones, no obstante, sélo se midié un periodo de 2 minutos tras la inyeccion de la

formalina, lo que permite realizar una comparacion parcial con la fase | (57).

La nortriptilina no ha sido utilizada en el test de la formalina orofacial, pero su
precursor amitriptilina fue utilizado en dicha prueba, en donde se constatdé que la
administracion i.p. de ésta produce una disminucién dosis-dependiente, de la
respuesta nociceptiva en ratas, para ambas fases (55). Contrariamente Bomholt et
al. (2005) reporté una disminucion de la actividad nociceptiva solo de la fase Il del
test de la formalina intraplantar en ratas, tras la administracion i.p. de amitriptilina
(54).

Aparentemente no existe una buena correlacion entre las respuestas
nociceptivas conductuales entre la prueba de la formalina orofacial e intraplantar,
lo que sugiere que los farmacos pueden tener diferentes efectos en la conducta
animal en uno u otro modelo. De esto se desprende que el dolor trigeminal
comparado con el de origen espinal puede ser modulado por mecanismos
distintos, pues ambos sistemas difieren anatdmica y funcionalmente. El asta dorsal

de la médula presenta un organizacion laminar, mientras que, el complejo



trigeminal posee una organizacion vertical ascendente (58). En contraste con las
proyecciones bidireccionales de las fibras espinales a nivel de la médula espinal,
las fibras del complejo trigeminal forman principalmente un sistema ascendente
gue une el subnucleo caudal con las porciones mas cefalicas del nucleo espinal

trigeminal (58).

Diferencias con estudios previos pueden ademas reflejar variabilidad debido a
diferencias metodologicas, como cepa del animal, comportamiento registrado,
concentracion de formalina, sitio de inyeccion de ésta, forma de administracion de
farmacos, estrés y temperatura ambiental (55). El comportamiento registrado
correspondio al frotamiento del area perinasal, debido a que ha mostrado ser un
indice confiable para cuantificar la nocicepcion, principalmente porque es evocado
por la inyeccion de formalina y no por solucion salina, y esta relacionado en forma
positiva a la concentracion de formalina (55). Segun estudios previos se indica que
la concentracion de formalina al 1% permite evaluar con mayor sensibilidad la
analgesia producida por farmacos antiepilépticos, en comparacion con la formalina
al 5% que es adecuada para la evaluacion de medicamentos antidepresivos, para
identificar controles inhibitorios moduladores (51). En este estudio se utiliz6 una
concentracion de formalina al 2%, que segun resultados previos ejerce un estado
nociceptivo adecuado sin generar un proceso inflamatorio excesivo en el labio del
ratén (63).

El mecanismo mediante el cual la gabapentina ejerce sus efectos analgésicos
han sido ampliamente estudiados. Su actividad analgésica se debe a la unién con
la subunidad a28-1 de canales de Cav tipo N (35,39). Esto altera el influjo de
calcio pre-sinpticamente, disminuyendo la liberacion de glutamato y por ende la
excitabilidad neuronal post-sinaptica (21,39,40). El efecto antinociceptivo de este
farmaco se basa en la atenuacidn de descargas ectépicas desde aferentes
primarios dafiados, en los cuales se encuentra aumentada la expresion de la
subunidad a26-1 de canales de Cav, lo que explicaria la accion de dicho farmaco
en la fase Il del test. De acuerdo a lo anterior, la disminucién de la respuesta
nociceptiva de la fase | estd posiblemente mediada por otros mecanismos.

Harshini et al. (2012) reporta una disminucion de la respuesta nociceptiva,



mediada por gabapentina, en un modelo de dolor agudo (59). Es posible que la
gabapentina actie supraespinalmente modulando la activacion de vias
descendentes noradrenérgicas a nivel del locus coereleus (60), lo que podria

explicar en parte los resultados obtenidos en la fase | del test.

Por otra parte, la nortriptilina inhibe la recaptacibn de noradrenalina, y en
forma mas débil la de serotonina (28,29). Esto Gltimo produce un incremento en la
concentracion de monoaminas en el espacio sinaptico, las cuales se unen a sus
receptores, potenciando los mecanismos de supresion descendentes (30). Se ha
reportado que los receptores $2-adrenérgicos tienen un rol importantisimo para la
accion analgésica de este farmaco, y se ha identificado que los receptores DOR-
opioides participan de cierta forma en este mecanismo (30,31). Mas audn, la
interaccidn entre amitriptilina y morfina es de tipo sinérgica en el test de la

formalina orofacial (55).

Este estudio provee el primer analisis isobolografico de gabapentina y
nortriptilina en el test de la formalina. El isobolograma indica que la interaccion
entre ambos, administrados i.p., es de tipo supraaditiva o sinérgica. Segun los
valores de DEsp, la combinacion de los medicamentos fue 3.8 veces mas potente
en la fase Il respecto de la fase I, lo que confirma la mayor potencia observada de

cada farmaco por separado en dicha fase.

A la fecha se ha realizado sélo un estudio clinico evaluando la efectividad de
ambos farmacos frente al tratamiento del dolor neuropatico, incluyendo pacientes
con polineuropatia diabética y neuralgia post-herpética (61). Dicho estudio, se
basa en la suposicién de una accion sinérgica, esto derivado de lo reportado por
Heughan et al. (2002) en cuyo estudio pre-clinico, mediante el test de la formalina
intraplantar en ratas, establece una relacion de sinergismo entre gabapentina y
amitriptilina (53). Sin embargo, el ensayo clinico mezcla dos entidades etiologica y
patolégicamente distintas. La polineuropatia diabética sigue un patron de
presentacion asociado al dolor espinal, en tanto la neuralgia post-herpética se
puede presentar en una localizacion asociada al territorio trigeminal, pero en tal

estudio soélo se incluyen tres personas con neuralgia post-herpetica de localizacién



orofacial. Mas aun, los resultados de la terapia combinada de ambos farmacos, en
relacion a la neuralgia post-herpética resultd ser no significativa (61). La escasa
representatividad del dolor neuropético orofacial en dicho estudio, sumado a las
diferencias fisiologicas, patologicas y farmacolégicas entre los dolores de origen
espinal y trigeminal, implican que dicho estudio no permite evaluar de forma
adecuada la eficacia antinociceptiva de ambos farmacos en el dolor neuropético
del area trigeminal. A pesar de lo anterior, Gilron et al. (61) discute la insuficiente
evidencia preclinica respecto al uso de estos farmacos, y en términos globales
indica que posiblemente la interaccion de ambos farmacos puede ser sinérgica, o

cual es consistente con los resultados encontrados en el presente estudio.

Los mecanismos responsables de este tipo de interaccién, son escasamente
conocidos, pero varias hipotesis se han desarrollado para explicar estos efectos.
Estas incluyen mecanismos farmacocinéticos, mediante los cuales un
medicamento incrementa los niveles del otro, disminuyendo la tasa de eliminacién
o alterando su metabolismo. No obstante, tal interaccién es poco probable, pues
los niveles plasmaticos de ambos farmacos, administrados conjuntamente
comparado con los niveles plasméticos de la monoterapia son similares (61). Por
otra parte, la interaccion puede explicarse por mecanismos farmacodindmicos, en
la cual la activacion paralela de diferentes sistemas puede modular una via
comun, o bien un compuesto puede aumentar la afinidad y/o unién del otro. Esta
parece ser la explicacion mas plausible acerca de su interaccion, pues a raiz de
los resultados actuales y los obtenidos en estudios anteriores con metodologia
similar, ambos farmacos acttan a nivel periférico y central, a pesar que, su accion
pareciera estar relacionada a la activacion de vias descendentes inhibitorias
noradrenérgicas, las que provienen principalmente del locus coereleus y ndcleos
adyacentes (60,62). Se requeriran futuros estudios para elucidar el mecanismo de
dicha interaccion.

En sintesis, el presente estudio muestra que la administracion i.p. de
gabapentina y notriptilina tiene efectos antinociceptivos en el test de la formalina
orofacial en ratones. Ademas, la combinacion de ambos farmacos, produce
antinocicepcion de tipo sinérgica con mayor potencia en la fase Il de este modelo

de dolor animal.



CONCLUSIONES

La coadministracion de gabapentina y nortriptilina, via intraperitoneal,
produce una interaccion de tipo sinérgico o supraditivo en el test de la
formalina orofacial.

La administracion de gabapentina o nortriptilina y su combinacién, via
intraperitoneal, produce efecto antinociceptivo dosis-dependiente, en el test
de la formalina orofacial, tanto en la fase algésica aguda (fase I) como en la
fase algésica-inflamatoria (fase II).

La gabapentina posee mayor potencia analgésica en la fase algésica-
inflamatoria (fase II).

La nortriptilina posee mayor potencia analgésica en la fase fase algésica-
inflamatoria (fase II).

La nortriptilina posee mayor potencia analgésica que la gabapentina en
ambas fases.

La administracion conjunta de gabapentina y nortriptilina tiene mayor
potencia en la fase algésica-inflamatoria (fase II).

La analgesia multimodal obtenida puede explicarse en forma hipotética por
mecanismos farmacodindmicos, que activando paralelamente diferentes
sistemas modulan una via comuin, como el sistema noradrenérgico
inhibitorio.

Los hallazgos obtenidos no pueden ser extrapolados clinicamente, no
obstante, respaldan futuras investigaciones clinicas que utilicen la
combinacion de ambos farmacos, para el mejor control del dolor

neuropatico y reduccién de efectos adversos.



SUGERENCIAS

Evaluar la interaccibn analgésica de nortriptilina y gabapentina con
blogueadores a-adrenérgicos, en el test de la formalina orofacial, para
determinar la participacion del sistema noadrenérgico descendente en la

modulacién analgésica de ambos farmacos.

Estudiar la interaccion antinociceptiva de la nortritptilina con agonistas y
antagonistas [2-adrenérgicos, en el test de la formalina orofacial, para
dilucidar la participacion de dicho receptor en la accion analgésica de este

medicamento.

Evaluar la interaccién analgésica de la nortriptilina y analgésicos opioides,
asi como también con farmacos bloqueadores DOR-opioides, en la prueba
de la formalina orofacial, para determinar la participacion del sistema

opioide en la mediacién de la accion analgésica de la nortriptilina.

Evaluar los mecanismos de analgesia local, de gabapentina y nortriptilina, a
partir de la administracién subcutanea y en forma conjunta con formalina,

de ambos farmacos por separado y en conjunto.

Evaluar la antinocicepcion de la gabapentina y nortriptilina, y su
combinacion frente a otros ensayos algesiométricos asociados al dolor
neuropatico orofacial, tales como la constriccién del nervio infraorbitario o

alveolar inferior.
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Anexo N°1.

Figura N°1. Tipos de dolor segun etiologia. Adaptado de Costigan et al. (10).
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Figura N°2. Mediadores de inflamacién periféricos, el dafio tisular genera liberacion de
mediadores que se unen a receptores de superficie localizados en terminal periférico del
nociceptor. Los receptores incluyen receptores acoplados a proteina G (GPCR), canales
TRP, canales ionicos sensibles a acidos (ASIC), entre otros. Adaptado de Basbaum et al.
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Figura N°3. Sensibilizacion central. (1) Tras injuria persistente las fibras Ad y C liberan
neurotransmisores (SP, CGRP, glutamato, ATP), cuya accion da lugar al aumento del
calcio intracelular lo que activa una serie de vias de sefalizacion (MAPK, PKC, PKA, Src)
gue incrementan la excitabilidad de las neuronas de proyeccion. (2) Bajo condiciones de
normalidad las interneuronas (azules) liberan glicina y GABA para disminuir la
excitabilidad de las neuronas de proyeccion. La perdida de la inhibicién determina que los
estimulos conducidos por fibras AB sean percibidos como dolorosos. (3) Injuria en nervios
periféricos genera liberacion de ATP y quimioquinas que estimulan microglias, las que
liberan factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) y otras citoquinas que actian en
neuronas de proyeccion aumentando su excitabilidad. Adaptado de Basbaum et al. (2).



Figura N°4. Mecanismos del dolor neuropatico periférico. Adaptado de Costigan et al.
(20).
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(A) La amplificacion periférica y central, de potenciales nociceptivos, son mediados por
cambios en sintesis de neurotransmisores, incremento en excitabilidad de membrana y
crecimiento axonal. Cambios desencadenados por perdida de factores neurotréficos
periféricos, actividad espontanea y mediada por receptores, sefales desde células
inmunes y células de Schwann denervadas.
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(B) Amplificacion periférica y actividad espontanea mediada por alteracién en la expresion
y transporte de receptores y canales iénicos, cambios en umbrales de canales idnicos y
crecimiento axonal colateral. Cambios desencadenados por factores neurotréficos y

células de Schwann denervadas.

C Second order sensory neurons

(C) Amplificacion central mediada por facilitacion homo y heterosinaptica, perdida de
controles inhibitorios, alteracibn en conexiones sinapticas y cambios en circuitos
nociceptivos centrales. Cambios desencadenados por aferentes primarios dafiados, vias
descendentes y cambios periféricos inducidos por células inmunes y gliales.



Figura N°5. Representacion esquematica de la via trigeminotalamica. Ademas de las
proyecciones trigeminotalamicas contralaterales (linea roja), se hipotetiza que la
activacion bilateral de la corteza Sl se debe a la activacion del subntcleo oral (SpVo) que
recibe aferencias indirectas (linea verde) desde el subnucleo caudal (SpVc). Adaptado de
Nash et al. (20).
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Figura N°6. Comparacion vias espinotalamica y trigeminotalamica.

(A) (B)

Cerebrum

Ventral posterior
medial nucleus
of thalamus

Ventral posterior Midbrain

Midbrain lateral nucleus of
the thalamus
) ) Trigemino-
Spinothalamic thalamic tract
tract
Mid-pons
Pamin and
temperature
information
from face
Middle i
medulla i
V Sspinal
trigeminal tract
(afferent axons)
Caudal
medulla

Anterolateral l

system Piand
!:mp::atun complex
Cervical information from
upper body
Spaalsoe (excluding the face)
Pain and
temperature
Lumbar information from
spinal cord lower body

Adaptado de Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, et al., editors. Neuroscience. 2nd
edition. Sunderland (MA): Sinauer Associates; 2001. Central Pain Pathways: The

Spinothalamic Tract.



Figura N° 7. Diagrama de la estructura heterodimérica de canales de Cav con
organizacion de dominios de transmembrana. Adaptado de Bauer et al. (45).
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Figura N°8. La unién de L-leucina con subunidad a2 determina el transporte de los
complejos proteicos constituyentes de canales de Cav hacia la superficie celular, mientras
gue la unién con gabapentina determina su movilizacion hacia el citosol. Ademas la
gabapentina inhibe la activacion del factor de transcripcion NF-kB, lo que implica una
disminucién en la transcripcion genética de COX-2 e IL-6. Adaptado de Taylor et al. (39).



