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RESUMEN

La neuralgia del trigémino es un trastorno caracterizado por episodios de dolor, ya
sea espontaneos o provocados por algun estimulo. Esta condicion afecta tanto a
hombres como a mujeres; si bien esta manifestacion dolorosa del nervio trigémino
es conocida, su tratamiento no es eficaz. Esta neuropatia resulta de gran relevancia
para la salud de la persona que lo padece, pues presenta patrones nocturnos que
no permiten conciliar adecuadamente el suefio, altera la alimentacion, llegando a
afectar incluso el estado de animo del paciente y disminuyendo su calidad de vida.
Por tal motivo se examiné el efecto antinociceptivo, antioxidante y antiinflamatorio
del tratamiento con amantadina en un modelo de dolor neuropatico del trigémino en
ratas inducido por la lesion cronica del nervio infraorbitario. Para esto se realizé una
cirugia intra bucal con la cual se colocé una ligadura en el nervio infraorbitario en el
lado derecho del hocico de ratas macho de la cepa Wistar de 200 a 250 g de peso
corporal para evaluar los efectos de la sensibilidad estimulo-dependiente causada
por el modelo de constriccién crénica, haciendo uso de una bateria de filamentos
de von frey; asi mismo evaluar posteriormente el efecto antinociceptivo del
tratamiento con una dosis Unica de amantadina. Tras la realizacion de los
procedimientos quirdrgicos y realizar las evaluaciones de alodinia mecéanica
utilizando un ensayo de retirada de cara, se observé que el modelo de ligadura
infraorbitaria genera alodinia mecanica estimulo- dependiente a los 20 dias de haber
realizado la cirugia y colocado las ligaduras en el nervio infraorbitario, asimismo se
demostro la eficacia de la amantadina como tratamiento antinociceptivo en el
modelo de neuralgia trigeminal en rata. El establecimiento de un modelo de
neuralgia trigeminal constituye un paso importante en la investigaciéon en el
desarrollo y evaluacién de nuevas alternativas de tratamiento ante una condicién
gue afecta la salud y calidad de vida de la persona que lo padece como lo es la
neuralgia del trigémino; con este estudio se demuestra la eficacia de la amantadina
reduciendo los signos de alodinia producida en nuestro modelo a través de la
modulacion del estrés oxidante, lo cual demuestra que la amantadina podria ser una

terapia en diversos padecimientos para mejorar esta condicion neuropatica.

Palabras clave: Alodinia, Neuralgia, Trigémino, Infraorbitario, Ligadura, Amantadina.
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1.0. INTRODUCCION

La neuralgia del trigémino (NT) es un trastorno que se distingue por la presencia de
un dolor agudo, siendo este el mas intenso que se conoce; su incidencia es de 5.5
casos nuevos por cada 100, 000 habitantes (Svedung W. et al., 2023); sin embargo
no existe consenso en la literatura sobre la prevalencia real de la NT (De Toledo et
al., 2016); se percibe como un dolor paroxistico, recurrente, con una duracién que
oscila entre 2 y 10 segundos, este trastorno se manifiesta con la sensacion
caracteristica de "toque o corriente eléctrica", localizada en alguna de las ramas del
nervio trigémino (Garcia M. et al., 2012); estudios realizados en paises como
Estados Unidos reportan la edad como el factor epidemiolégico mas importante, ya
se presenta en pacientes de entre 43 y 53 afios de edad, con mayores casos en
mujeres del lado derecho hemifacial (Santos J. et al., 2005). Sin embargo, son pocos
los estudios publicados sobre su incidencia y epidemiologia debido, probablemente,
a que es una patologia relativamente poco frecuente. En México no hay ninguna
investigacién epidemioldgica registrada sobre la frecuencia con que se manifiesta

esta neuralgia (Kassian A. et al., 2004).

La falta de tratamientos eficaces y seguros para el manejo de esta condicion
demuestra la necesidad de buscar una alternativa en el tratamiento convencional
para para este padecimiento, por lo cual el uso de farmacos que disminuyan efectos
adversos y que aumente la efectividad del tratamiento, resultan una alternativa
terapéutica interviniendo en la fisiopatologia del dolor, este es el caso de la

Amantadina.

La actividad antiviral del clorhidrato de amantadina se descubrio en 1964 por Davies
WL. Mas tarde, el clorhidrato de amantadina se aplicé para tratar la sintomatologia

temprana del Parkinson (Binh Vu et al., 2020).

La utilidad clinica de la amantadina resulta de su accion liberadora de dopamina
dependiente de canales de calcio (tipo N), se revela como un antagonista no
competitivo de baja afinidad en la cinética de bloqueo/del receptor N-metil-D-
aspartato NMDA, segun Coffeen (Coffeen U. et al., 2009). Por ende, se ha sometido

a pruebas su eficacia en el tratamiento del dolor neuropatico cronico, en una dosis

12



Unica, sumado a esto la amantadina resulta ser uno de los farmacos bloqueadores
del receptor de NMDA de gran utilidad clinica (Mata-Bermudez et al., 2021), ya que,
a diferencia de otros farmacos similares como la ketamina y la fenciclidina, no

produce comportamientos esquizofrénico ni neurotéxico (Takahashi T. et al., 1996).

Es un medicamento que se administra por la via oral, absorbiéndose en el tracto
gastro-intestinal, pudiéndose administrar con comidas; con una vida media de 10 a
28 horas, su eliminacion es por via renal (Mata-Bermudez et al., 2021). Sin
embargo, para su uso en estudios clinicos Snijdelaar et al reportaron uso de

amantadina a dosis de 50 mg/Kg i.p (Snijdelaar D. et al., 2005).

La amantadina ha demostrado propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y anti
apoptoéticas en modelos de lesion de médula espinal en ratas; un estudio ha
demostrado que la amantadina disminuye la respuesta nociceptiva de forma dosis-
dependiente en la nocicepcion inflamatoria (Blanpied T. et al., 2005), partiendo de
este hecho, las propiedades que presenta la amantadina, resulta conveniente
investigar aun mas de las condiciones en las que la amantadina podria ser utilizada,
por lo que se ha elegido este medicamento para ser usado en un estudio de NT, en
el cual podria ayudar como opcion terapéutica de este padecimiento, en el cual
podria actuar reduciendo la hiperalgesia que presentan las personas que padecen
esta condicion y para la cual ain no hay un tratamiento eficaz que pueda ayudar a

disminuir su avance , afectando la calidad de vida.
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2.0. ANTECEDENTES

2.1. Neuralgia del trigémino

La NT se describié por vez primera en el siglo X por el médico arabe Avicena, a la
cual se refiri6 como “tortura facial” (Garcia G. et al., 2012), en el afio de 1688 cuando
fue descrita por los doctores Johannes Michael Fehr y Elias Schmidt sin ser
confundida con alguna otra entidad; en 1732 el médico francés Nicolaus André,
describié varios casos de neuralgia trigeminal acufiando el término de tic douloureux
(tic doloroso) (Acevedo y Puerto, 2015). Pero no fue sino hasta 1776 cuando fue
definida por John Fotherill como una entidad clinica en la monografia titulada “A
Painful Affection of the Face” (Garcia G. et al., 2012), asimismo en 2019 Rushton y
Olafson establecieron criterios que consideran clasicos para el diagnostico de NT,
los cuales se mantienen vigentes en la actualidad; mientras Charles Bell la
denomina neuralgia Trigeminal distinguiéndola de la neuralgia facial (Tragodara K.,
2019).

La NT actualmente es definida como un dolor de aparicion brusca, punzante de
duracion breve, es unilateral y localizada ya sea en una o mas ramas del trigémino,
generalmente los episodios de dolor son desencadenados por algun estimulo en
zonas especificas, las cuales son identificadas como “zonas gatillo”, de esta manera
el dolor puede presentarse al masticar, cepillarse los dientes, al tacto, etc. El dolor
se caracteriza por no siempre ser continuo, Sino por presentarse
momentaneamente, 0 en ocasiones por intervalos irregulares, existiendo periodos

de tiempo libres de dolor (Kassian A. et al., 2004).

Los ataques de dolor generan en los pacientes preocupacion, miedo a presentar
nuevos episodios de dolor, lo cual conlleva a presentar cambios en su estilo de vida

procurando evitar cualquier accion que pueda desencadenarlos (Boto G., 2010).

Para la NT se pueden identificar dos tipos: la NT primaria o idiopatica, y la
secundaria (Alcantara y Sanchez, 2016). Por mucho tiempo se habia pensado que
la NT primaria (anteriormente denominada idiopética), era producto de un sindrome
taldmico subsecuente a infarto, o debido a un proceso en el tronco encefélico donde
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se presentaba pérdida de mielina (Arce G., 2017); no obstante, gracias a diversos
estudios se ha demostrado que existen areas de desmielinizacion en la raiz
trigéminal, lo cual indica que el origen del dolor se debe a la presencia de
mecanismo periférico (Boto G., 2010), en el cual se observa un patrén irregular,
desorganizada, fragmentada, con aspecto regenerativo de la mielina; de igual
manera en el interior, se encuentran irregulares y multiples plegamientos en los
axones; este fenébmeno se atribuye a una compresién progresiva del nervio por un
vaso. Debido a las areas de desmielinizacién, se pueden producir fenémenos de
transmision no sinaptica, lo cual explicaria la presencia de los llamados “fenédmenos
gatillo”; asi cualquier estimulo transmitido por estas fibras nerviosas podria ser
desviado estimulando otras fibras amielinicas y produciendo dolor (Marin y Gamez-
Cardenas, 2019).

Una irritacion crénica produciria potenciales de accion ectépicos, esto causaria
alteracion del nervio trigémino, afectando los sistemas inhibitorios, y por
consecuente una mayor actividad de sus nucleos sensitivos (Alcantara y Sanchez,
2016); las crisis dolorosas son el resultado del aumento en la actividad de las fibras
primarias, aunado al deterioro en los nucleos sensitivos y los mecanismos
inhibitorios; promoviendo la produccidén de descargas paroxisticas antes estimulos

tactiles, y con ello las crisis (Lahera E. et al., 2023).

Esta patologia se describe mayormente en personas de edad avanzada, debido que
las células tipicas de los ganglios sensitivos tanto raquideos como craneales, son
sustituidas por neuronas atipicas, entre las cuales se encuentran células
multipolares, deshilachadas o fenestradas (Arce G., 2017); en consecuencia y
debido a multiples plegamientos en los axones, se podria facilitar el contacto entre

fibras, produciendo el sintoma caracteristico de esta patologia (Boto G., 2010).

La compresion o lesion en la raiz del nervio trigémino suele ser ocasionada
comunmente por una lesién estructural, como la presencia de un tumor, aneurisma
o lesidon vascular entre otras, produciendo "neuropatia del trigémino”, neuropatia la
cual se asocia con un constante dolor, similar al dolor de la lesién periférica

nerviosa; denominarse apropiadamente por algunos autores como “dolor
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neuropatico del trigémino" (Latorre G. et al., 2023), siendo también uno de los
sindromes neuropaticos mas complicados de tratar; también puede ser
desencadenada por alguna patologia preexistente, y en este caso se denomina
secundaria (Boto G., 2010), motivo por el cual es recomendable sospechar este tipo
de neuralgia ante la presencia de dolor atipico en pacientes jovenes, y realizar una
resonancia magnética, ya que podria estar causado por tumores o0 esclerosis
multiple (Bello L. et al., 2019).

La lesién de un nervio en etapa temprana producira sintomas negativos, como
anestesia, hipoestesia o hipoalgesia. Posteriormente, presenta sintomas positivos
como parestesia hormigueo, propios de una actividad anormal de las fibras A delta
(Ad), produciendo dolor, este puede ser espontaneo o provocado, que puede ser de
caracter quemante, que sugiere descargas de nociceptores tipo C, o lancinante, que
sugiere descargas ectopicas con origen en el axén de la Ad (Droguett T. et al.,
2021).

Su diagnéstico fundamentalmente es clinico y este esta basado principalmente en
una anamnesis en la cual su localizacion, intervalo (Marin y Gamez-Cardenas,
2019), los puntos gatillo, entre otros, sirven como orientaciéon (Garcia M. et al.,
2012). Durante una exploracion clinica es importante considerar la distribucion de
las ramas del trigémino, para poder realizar su adecuada evaluacion sensitiva tanto
de forma extra bucal como intrabucal; sin embargo, cuando existe la duda, es
recomendable realizar una resonancia magnética como examen complementario, la
cual ayudara en la valoracion del estado del nervio trigémino, pues se mostrara si

existe compresion de este o no (Sgarbi N. et al., 2011).

De acuerdo a la Internacional Headache Society Clinicamente la NT puede
identificarse si cumple con la existencia de sus criterios establecidos, los cuales son:
(Buckcanan A. et al., 2020)

A. Paroxismos recurrentes, de forma unilateral en las ramas del nervio trigémino.
B. El dolor se asemeja a una descarga eléctrica punzante de naturaleza aguda,

persistiendo hasta por 2 minutos con una intensidad severa.
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C. Precipitado por estimulos dentro de la distribucion del nervio trigémino

(International Headache Society, 2020).

2.2. Epidemiologia de la neuralgia del trigémino

La NT es una patologia de sintomatologia dolorosa del V par craneal, presenta
episodios de dolor caracterizados por ser intensos, paroxistico, lancinantes, con
caracteristica de "toque o corriente eléctrica” (Kassian A. et al., 2004); la edad
representa su factor epidemiolégico mas importante, de a acuerdo a estudios
realizados en paises como Estados Unidos se presenta en personas de entre los
43 a 53 afios de edad, habiendo mayor nimero de casos en mujeres del lado
derecho hemifacial (Santos J. et al., 2005). Se estima una incidencia de 4 a 5 por
100.000 habitantes; en el afio 2017, un estudio llevado a cabo en Suecia revel6 una
incidencia de 5.5 casos nuevos por cada 100,000 habitantes (Svedung W. et al.,
2023). Por otro lado, un estudio realizado en Corea en 2018 mostré una incidencia
de 100.21 por 100,000 personas al afio (Lee C.-H. et al., 2021); sin embargo, esto
puede variar, ya que en 2016 se realizé una revision para determinar la prevalencia
general de la NT, sin embargo los resultados que obtuvieron indicaron que no existe
consenso en la literatura sobre la prevalencia real de la NT (De Toledo I. et al.,
2016); esto, debido al hecho de que en diversos paises no existe estudios recientes
sobre su incidencia y epidemiologia, debido, probablemente, a que es una patologia
relativamente poco comun; en México no hay ninguna investigaciéon epidemioldgica
registrada reciente sobre la frecuencia con que se manifiesta esta neuralgia
(Kassian A. et al., 2004).

2.3. Dolor

El dolor ha sido definido por la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
como “una experiencia sensitiva y emocional desagradable, asociada a una lesion
tisular real o potencial” (IASP, 1979) la cual, su percepcién consta de un complejo
sistema neuronal (Buckcanan A. et al., 2020). En primera instancia, aunque el dolor

es una experiencia indeseable, este representa una estrategia que nos permite
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protegernos, pues es un mecanismo de defensa que opera para detectar y localizar

los procesos que causan dafo corporal (Gomezese y Gonzalez, 2001).

Los sintomas que puede describir un paciente con dolor se relacionan con
interacciones de factores biologicos, fisioldgicos, psicoldgicos y sociales (Vernaza-
Pinzén et al., 2019); se puede entender al dolor como un complejo integrado por
tres principales factores; un factor sensitivo, referente al impulso de los receptores
periféricos de dolor; un factor cognitivo, vinculado a nuestro aprendizaje cultural
respecto al dolor, asi como con las reacciones ante éste; y por ultimo un factor
emotivo-afectivo, correspondiente a nuestras emociones ante un impulso doloroso
(Gomezese y Gonzalez, 2001). Asi la presencia de dolor implica reordenar las
prioridades y demostrar aquello que verdaderamente le importa, afectando asi estas
situaciones su calidad y bienestar (Vernaza-Pinzon et al., 2019); sin la presencia de
estas respuestas, se tendria una desventaja ante la supervivencia y los procesos
de recuperacion, teniendo asi el dolor un papel benéfico para el organismo

(Gomezese y Gonzélez, 2001).

El dolor ademas de ser dindmico, con la finalidad de proteccion, restringido al tiempo
de curacion; puede cambiar, de ser un evento fisioldgico, a convertirse en un cuadro

persistente y sin proposito (Raja S. et al., 2020).

2.4. Nocicepcién

La percepcion de dolor se encontrara constituida por un complejo sistema sensitivo
(nociceptores), asi como de vias nerviosas nociceptivas (Buckcanan A. et al., 2020).
Con respecto a la nocicepcion, esta se presenta ante un estimulo nocivo que pueda
producir dolor, para esto, existen estructuras especializadas llamadas nociceptores
las cuales son sensibles a estos estimulos, se trata de terminaciones nerviosas, que
cuentan con diversas proteinas especializadas (Goicoechea y Martin, 2006),
representan la parte mas distal de una neurona aferente de primer orden constituida
por fibras de pequefio diametro, poco o nada mielinizadas (Quirds P. et al., 2000),
actian transmitiendo al sistema nervioso central (SNC) informacidén nociceptiva a

través de fibras nerviosas Ad y C (Goicoechea y Martin, 2006). Las fibras tipo Ad;

18



son delgadas fibras con mielina capaces de conducir a 20 m/segundo; estas fibras
son capaces de responder a estimulos mecanicos, por lo cual reciben el nombre de
mecanoreceptores de alto umbral; aunque también pueden responder a estimulos
térmicos (Zegarra J., 2007). Las fibras tipo C representan al 80% de todos los
nociceptores periféricos, son llamadas nociceptores polimodales C; estas fibras son
no mielinizadas por lo cual conducen a 0,52 m/segundo, transmitiendo informacion

nociceptiva mecanica, térmica y quimica (Gutiérrez J., 2002).

La propagacion del dolor se verd iniciada con la activacion de los nociceptores, los
cuales se encuentran en la piel, mucosas, fascias profundas, tejidos conectivos,
ligamentos, periostio, musculos y vasos arteriales (Zegarra J., 2007). El proceso de
transmision nociceptiva implica la segregacion de diversos neurotransmisores
desde las terminaciones centrales de las aferencias anormalmente hiperexcitables
gue pueden producir cambios neuroplasticos que se expresan como una mayor
excitabilidad de las neuronas nociceptivas (Sessle B., 2021) (Figura 1); asi cuando
los nociceptores se sensibilizan, se desencadena una respuesta de mayor
intensidad, resultando en hiperalgesia. Ademas, la nocicepciéon comprende cuatro
procesos neurofisiologicos: transduccion, transmision, modulacion y percepcion

(Pérez A. et al., 2018) (Figura 2).
Figura 1. Nocicepcion.

Ante un estimulo nocivo, el organismo
pone en marcha una serie de respuestas

oo disefiadas para contrarrestar sus
. @ efectos. En p_rimera instgncia, se
producen potenciales de accién que se

® propagan a través de las fibras
nociceptivas hasta llegar al SNC. Este
proceso desencadena la liberacién de
neuropéptidos, entre ellos la SP, los
cuales actian sobre las células
epidérmicas (1) y las células del sistema
inmunitario  (2). Estas respuestas
desencadenan una serie de efectos,
incluida la vasodilatacion (3), la
extravasacion (4) y la contraccién del
musculo liso (5). Modificado de

McMahon y Koltzenburg et al., 2006.

Contraccion del musculo lisc
Sistema nervioso

central
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Transduccién: es el proceso en el que participa el nociceptor periférico (Pérez A.
et al., 2018) ya que los estimulos detectados son transformados en impulso eléctrico
(potencial de accion), este proceso ocurre en los nociceptores, que diferencian entre

estimulos nocivos y estimulos inocuos (Zegarra J., 2007).

Transmision: Los impulsos nerviosos son propagados como potencial de accion al

sistema nervioso sensorial nociceptivo (Pérez A. et al., 2018).

Modulacion: Es el proceso que modifica la transmisién por medio de sinapsis;

intrinsecos de la dimension sensorial discriminativa del dolor (Pérez A. et al., 2018).

Percepcion: Es el proceso final, los procesos anteriores interacttan con la
psicologia propia, generando la experiencia emocional y subjetiva final: el dolor
(Medina Y. et al., 2022).

Ry
/VSO(/C
C‘/0‘4/

Figura 2. Propagacién del dolor.

Ademds de los nociceptores, también intervienen estructuras como la médula espinal, el
cerebro, el tAlamo y la corteza cerebral, desempefiando un papel crucial en la percepcion
consciente del dolor. Modificado de Zucca M. 2022.
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2.4.1. Sistema nociceptivo

El sistema nociceptivo se activa con estimulos capaces de generar dafio tisular
(Mario C., 2014); este sistema se compone de tres elementos fundamentales:
receptores periféricos o0 nociceptores, vias ascendentes y descendentes, en
conjunto con los centros de integracién (corteza), y un elemento funcional:

neurotransmisores y moduladores (Cobo R., 2006).

Los nociceptores se extienden en ramificaciones tanto en la epidermis como en
estructuras profundas sensibles, segun Mario Campero (Mario C., 2014). Entre ellos
destacan los nociceptores polimodales, que son capaces de responder a una amplia
gama de estimulos, como los mecéanicos, térmicos y quimicos. Por otro lado, estan
los nociceptores silentes, que se activan de manera especifica ante procesos

inflamatorios.

La sefal nociceptiva es transmitida por medio de nociceptores silentes hacia el
SNC; so6lo se encuentran en tejidos profundos, presentan delgados axones
mielinicos AJ, tienen 4 u de didmetro y una conduccién de 15 m/s; también los hay
con axones amielinicos, los cuales poseen < 2 m/s de conduccion (Romera E. et al.,
2000).

Desde la periferia los nociceptores trasmiten la sefial a través de neurotransmisores
especializados para dolor como lo son: glutamato y sustancia P (SP), siendo el
primero de gran relevancia, ya que interactia con los receptores NMDA, mientras

gue la SP se une a receptores acoplados a proteina G (Zegarra J., 2007).

La sinapsis de las fibras nerviosas primarias se lleva a cabo con las neuronas de
segundo orden, esto se lleva a cabo en la asta dorsal espinal (Pedrajas y Molino,
2008). La médula espinal esta anatdmicamente dividida en seis laminas (lamina I,
I, 1, IV, V, VI), y cada lamina recibe tipos especificos de fibras nerviosas. Estas
fibras viajan a través del tracto de Lissauer, que se encuentra en la sustancia gris

de la asta dorsal espinal (Zegarra J., 2007).

A nivel medular se consideran tres tipos de neuronas, las cuales se clasifican de

acuerdo a su grado de sensibilidad y especificidad, estas son:
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Clase I: Son neuronas denominadas mecanorreceptoras, se activan Unicamente

por receptores de bajo umbral (Cobo R., 2006).

Clase II: Estas neuronas, también conocidas como multirreceptoras de amplio
rango dindmico, se encuentran ubicadas en las capas IV y V, asi como en la asta
posterior (Pedrajas y Molino, 2008). Se activan en respuesta a aferentes
nociceptivos de bajo umbral provenientes de receptores viscerales, cutdneos y
musculares las cuales no son capaces de distinguir entre estimulos inocuos o
nocivos (Cobo R., 2006).

Clase Ill: Son neuronas nocirreceptoras, situadas principalmente en la lamina | y en
menos cantidad en la lamina V; capaces de responder a aferencias nociceptivas,
capaces de localizar estimulos nocivos gracias a que poseen pequefios campos

receptores de localizacién fina (Cobo R., 2006).

2.4.2. Vias ascendentes

La informacion sensorial abarca la transmision de sefiales dolorosas y térmicas
provenientes tanto de la piel como de los musculos y las articulaciones. Estas
sefales son canalizadas a través del sistema espinotalamico, segun Bernal (Bernal
C. et al., 2006). Este sistema esta constituido por neuronas de segundo orden
situadas en las ldminas I, Il y V del asta dorsal. Las neuronas primarias establecen
sinapsis con estas, que posteriormente ascienden a través de los tractos
anterolaterales de la sustancia blanca, integrandose en los funiculos laterales.
(Pedrajas y Molino, 2008). Estas neuronas de segundo orden se dirigen hacia los
nucleos taldmicos ventroposterolaterales, donde se proyectan hacia la parte medial
del talamo posterior, haciendo sinapsis con las neuronas talamicas (neuronas de
tercer orden). Finalmente, estas Ultimas se proyectan hacia la corteza

somatosensorial (Vargas R. et al., 2020).

Por otra parte, la transmision de informacion tactil, considerada inofensiva, se lleva
a cabo a través del sistema de columnas dorsales (Fukuoka y Noguchi, 2002) el
sistema se compone de los axones de las neuronas de segundo orden situadas en

las ldminas IV a IX y la lamina X. Este sistema se extiende hasta los ndcleos
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dorsales del bulbo raquideo (Cabeza M. et al., 2018), donde atraviesan hacia el lado
contralateral y ascienden para conectarse con las estructuras talamicas

ventroposterolaterales (Bernal C. et al., 2006).

2.4.3. Vias descendentes (moduladoras)

Las vias descendentes son cruciales para regular la transmision de sefales de
dolor. Estas vias se originan en diversas areas del cerebro, como la corteza del
l6bulo frontal, el hipotdlamo y varias regiones del sistema limbico, entre ellas la
amigdala y el nucleo accumbens. Desde estas regiones, las vias descienden hacia
la médula rostral ventromedial, donde se encuentra un complejo de neuronas en el
bulbo espinal, que incluye los nucleos del rafe magno y sus estructuras cercanas
(Cobo R., 2006).

La médula rostral ventromedial influye en la transmisién de sefiales nociceptivas
mediante mecanismos tanto excitatorios como inhibitorios. Este control se ejerce a
través de la proyeccion de fibras descendentes que parten del asta posterior de la
médula espinal, tal como indicé Wen (Wen S. et al., 2020). Las vias excitatorias
estimulan las neuronas de la lamina I, mientras que las vias inhibitorias se dirigen a
través del funiculo dorsolateral, tal como ha sido indicado por Julius y Basbaum
(Julius y Basbaum, 2001). En condiciones fisiolégicas normales, prevalece la
influencia inhibitoria. No obstante, este equilibrio se ve alterado en los estados de
dolor neuropatico, como se ha observado en investigaciones previas (Fukuoka y
Noguchi, 2002).

2.5. Clasificacién del dolor

El dolor es una experiencia desagradable que impacta tanto en el ambito emocional
como en el sensorial, manifestandose de maneras diversas y con una amplia
variedad de causas. Su origen puede variar considerablemente, como indican Raja
et al (Raja S. et al., 2020), y su clasificacion se realiza atendiendo a distintos
criterios. Entre estos se encuentran la duracién, distinguendo entre dolor agudo y

cronico; el origen, considerando nociceptivo, neuropético y psicogeno; la
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localizacion, dividiendo entre somatico y visceral; y la intensidad, clasificando como

leve, moderado o intenso (Puebla F., 2005).

Otros enfoques, propuestos por Mario Campero (Mario C., 2014), incluyen cuatro
tipos de dolor clasificados segin el mecanismo generador: dolor nociceptivo o
fisiologico, dolor neuropatico, dolor centralizado (CRPS-I o Sindrome de Dolor
Regional Complejo tipo | y el dolor con caracteristicas somatomorfas son ejemplos
destacados. Sin embargo, en 2019, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
presentd la CIE-11, una nueva clasificacion internacional de enfermedades, que
categoriza el dolor crénico en siete tipos distintos (Margarit C., 2019). Estos grupos
abarcan el dolor primario, por cancer, postquirdrgico, neuropatico, orofacial y

cefalea, visceral cronico, y musculo-esquelético (IASP, 2022).

2.5.1. Dolor crénico primario

Se caracterizard por una alteracién funcional o estrés emocional, en una o mas
regiones anatdémicas; es multifactorial, puede ser causado por diversos factores
como biolégicos, psicolégicos o sociales y a su vez puede sub dividirse en: Dolor
cronico primario visceral, musculo-esquelético, generalizado, orofacial y cefalea
(Smith B. et al., 2019).

2.5.2. Dolor crénico oncoldgico

Se refiere a una manifestacion dolorosa originada por la presencia de cancer, asi
como por los procedimientos destinados a su tratamiento, tales como intervenciones
quirdrgicas, quimioterapia, radioterapia, entre otros (Treede R. et al., 2015). Este
tipo de dolor puede ser clasificado en diversas categorias, que incluyen el dolor
cronico relacionado con el cancer o las metastasis, asi como el dolor resultante de
tratamientos subsiguientes, como la polineuropatia crénica asociada a la

quimioterapia (Smith B. et al., 2019).

2.5.3. Dolor créonico postquirargico o postraumatico

Este es un dolor generado después de un acto quirdrgico o algunos tipos de lesiones

(Treede R. et al., 2015), persistiendo mas alla del proceso fisioldégico de curacion;
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pueden identificarse dos tipos: Dolor postraumatico y postquirdrgico (Smith B. et al.,
2019).

2.5.4. Dolor crénico neuropatico

Este tipo de dolor surge a raiz de una lesién o enfermedad en el sistema nervioso
somatosensorial, el cual se encarga de proporcionar informacion sobre diversas
areas del cuerpo, incluyendo los érganos de la piel, el sistema musculoesquelético
y los 6rganos viscerales. Puede manifestarse de manera espontanea o provocada,
dando lugar a fenbmenos como la hiperalgesia, caracterizada por una respuesta
amplificada ante un estimulo doloroso, o la alodinia, que se define como una
reaccion dolorosa ante un estimulo que normalmente no causa dolor (Treede R. et
al., 2015).

2.5.5. Dolor orofacial secundario y cefalea

Incluye trastornos orofaciales y cefaleas subyacentes con una duracion minima de
tres meses (Treede R. et al., 2015). Incluye condiciones como la cefalea o el dolor
orofacial relacionado con trastornos temporomandibulares, asi como el dolor dental

cronico y el dolor orofacial cronico (Smith B. et al., 2019).

2.5.6. Dolor crénico visceral secundario

Resultante de inflamacién prolongada, influencias mecanicas y mecanismos
vasculares (Smith B. et al., 2019), este tipo de dolor se origina en la cabeza, el
cuello, asi como en las cavidades toracica, abdominal y pélvica. Se puede percibir
en los tejidos de la piel y los musculos, en &reas con la misma inervacién sensorial
gue el 6rgano generador del sintoma. Frecuentemente, se asocia con hiperalgesia
(Treede R. et al., 2015).

2.5.7. Dolor cronico musculo-esquelético secundario

Parte de un proceso patolégico que afecta a los huesos, columna vertebral, las
articulaciones, musculos, tendones o los tejidos blandos relacionados (Velasco M.,

2019); pero no incluye el dolor que puede percibirse en los tejidos
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musculoesqueléticos pero que no surge de ellos (Treede R. et al., 2015). Dentro de

esta categoria se incluyen Cambios estructurales (Smith B. et al., 2019).

2.6. Dolor neuropético

En este estudio nos centraremos especificamente en el dolor neuropético, definido
como una condicidn de dolor cronico que surge a raiz de una lesién o enfermedad
gue afecta al sistema somatosensorial. Es desencadenado por lesiones que alteran
la estructura y funcién del sistema nervioso somatosensorial, esto produce impulsos
nerviosos anormales ante la estimulacion nociva e inocua (Barragan P. et al., 2011);
Este dolor se identifica porque el paciente, presenta una zona de adormecimiento,
debilidad, o perdida de la funcién; La sensacion de dolor comienza con la activacién
periférica de nociceptores, que incluyen fibras nerviosas de tipo C amielinicas, asi

como receptores de inflamacién y capsaicina (Garcia R., 2011).

Después de un traumatismo nervioso periférico, las células no neuronales en el sitio
de la lesidon comienzan a secretar un exceso de mediadores proinflamatorios que
pueden modular la funcion nociceptiva (Malcangio M. et al., 2013), esta producira
una alteracion de la homeostasis, que provocara en las células gliales (microglia y
astrocitos) una transicion a estados de respuesta mejorada relacionados con el
dolor, la cual sera caracterizada por cambios morfolégicos asi como en la sintesis y
liberacion de sustancias algogénicas (Guillamon-Vivancos et al., 2015). Una lesion
de la via nociceptiva determinara si se genera multiplicaciéon de impulsos ante la
presencia de un potencial de accion, ante este suceso cualquier estimulo

nociceptivo se percibira con mayor intensidad (Mario C., 2014).

Una lesion nerviosa en la periferia también da como resultado una alteracion
inmediata y transitoria en la barrera hematoencefélica de la médula espinal, en el
agrandamiento lumbar donde terminan las fibras lesionadas vy, la infiltracion de
células inmunitarias periféricas, como los macréfagos, y linfocitos T, ocurre en el
asta dorsal (Malcangio M. et al., 2013); para su comprension, se pueden considerar
las vias del dolor perifericay del SNC (Garcia R., 2011); Se observara una reduccion

en el umbral del dolor debido a Ila sensibilizacion periférica, lo que
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consecuentemente intensificara la respuesta de los receptores. Por otro lado, la
sensibilizacion central implicara alteraciones en el procesamiento sensorial
cerebral, un incremento en las sinapsis neuronales, asi como una disminucion o

pérdida de las vias inhibitorias descendentes (Vazquez, X y Navarro, 2018).

2.7. Mecanismos de produccién del dolor neuropéatico

Un incremento en la respuesta de las neuronas nociceptivas producira el dolor
neuropatico (Pedrajas y Molino, 2008), ante esta premisa, Gomez-Barrios y Tortorici
sugieren que todo dolor neuropatico comparte un mecanismo fisiopatolégico comun,
los cuales se pueden clasificar en periféricos y centrales (Goémez-Barrios y Tortorici,
2009) (Figura 3).

Figura 3. Produccion del dolor neuropético.

El dolor neuropatico puede manifestarse en
dos formas: periférica o central. La variante

periférica surge a raiz de lesiones en los
nervios periféricos, mientras que la de origen
& o . ' central se origina a partir de lesiones en Ia
. § médula espinal y/o cerebro. Modificado de
@?‘f Soler y Lopez Marquez. 2023

2.7.1. Alteraciones en la periferia

En presencia de dolor crénico, ya sea de origen inflamatorio o neuropatico, se
establece una transmisién persistente de informacién nociceptiva desde la periferia
hasta el asta dorsal de la médula espinal (Goicoechea y Martin, 2006). Los
mecanismos periféricos involucrados en este proceso comprenden la reduccion del
umbral de activacion de los nociceptores, la interaccion entre las fibras de
transmision, la hiperactividad de los canales de sodio en los nervios periféricos y la

inflamacién del nervio afectado (Juarez y Dorado, 2020).
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Adicionalmente, la hipersensibilidad de las neuronas periféricas se revela mediante
tres procesos diferenciados: una respuesta inflamatoria e inmunoldgica,
neurogénesis anormal y cambios en las neuronas primarias nociceptivas (Garcia
R., 2011).

La sensibilizacién periférica, segun lo descrito por Mario Campero en 2014, se
desarrolla a través de una interaccion compleja de diversos mecanismos que, al
vincularse entre si, perpetian la sensacion dolorosa (Mario C., 2014). Tras la
ocurrencia de una lesion nerviosa, se desencadena una respuesta inflamatoria e

inmunoldgica, segun lo sefialado por Lopez (Lopez-Bago et al., 2018). Este proceso

involucra la degranulacién de

Dano neuronal

mastocitos, la infiltracibn de

neutréfilos y la activacion de las  Excitotoxicidad (glutamato)
. BDNF

células de Schwann conducen a la

Neuroinflamacion

T Inflamacion (IL13, IL-6, TNF-o0)
T Estrés oxidativo
Microglia (M1)

liberacion de mediadores
inflamatorios, como la histamina, el
factor de necrosis tumoral (TNF-q),  Astredlia
las prostaglandinas y diversas
interleucinas (IL-1B’ IL-2 e IL-G) T Citoquinas pro-inflamatorias

Estos mediadores incrementan la 3 EERCHOER IR H PR

T Moléculas de adhesion

Inflamacion periférica

sensibilidad al dolor. Por lo tanto,
se sugiere la posibilidad de Figura 4. Neuro Inflamacion.

considerar este tipo de dolor como La exposicion a estimulos fisicos y psicologicos
estresantes desencadena la liberacién de la hormona

un trastorno de naturaleza neuro liberadora de corticotropina por parte del hipotalamo,
provocando una estimulacion inflamatoria. Los
productos resultantes de esta inflamacién periférica
(Figura 4). Esta perspectiva se puede_n d_esenca_denar una reaccion
neuroinflamatoria, activando la microglia M1. Este
fundamenta en la asociacibn proceso inicia una cascada inflamatoria al liberar
citoquinas y especies reactivas de nitrégeno y
oxigeno, lo que amplifica las sefiales inflamatorias
dentro del SNC. Modificado de Soria V et al. 2018.

inmune (Sommer y Kress, 2004)

observada en diversos casos de
dolor neuropatico con procesos
infecciosos 0 inflamatorios en
nervios periféricos, activando asi la

respuesta del sistema inmunolégico. Este fendbmeno, a su vez, estimula la activacion
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del sistema de complemento y la participacidon de diversas células, como neutrofilos,
macrofagos, linfocitos, células endoteliales, mastocitos y células de Schwann, como

sefala Jonge (Jonge R., 2003).

Los neutréfilos que se encuentran en el area lesionada desempefian un papel
fundamental al generar radicales superdxido y especies reactivas de oxigeno
(EROS). Al mismo tiempo, las células de Schwann liberan mediadores adicionales,
como el factor de crecimiento nervioso (NGF) y el factor neurotroéfico derivado de la
glia, que juegan un papel crucial en el proceso de degeneracion walleriana (Perez-
Gonzalez et al., 2008). Durante este proceso, las fibras nerviosas lesionadas son
infiltradas por linfocitos durante los dias posteriores a la lesidon. Esta secuencia
persiste por varias semanas, lo que sugiere su papel fundamental en la cronificacion
del dolor neuropético. Los nociceptores sensibilizados periféricamente
experimentan una disminucion en su umbral de activacion. Como consecuencia de
la hiperactividad de estos nociceptores, pueden producirse cambios secundarios en
el asta dorsal de la médula espinal, lo que da lugar a la sensibilizacion central
(Pedrajas y Molino, 2008).

2.7.2. Sensibilizacion central

El dolor neuropatico se desarrolla debido a una mayor excitabilidad neuronal, una
potenciacion de la eficacia sinaptica y/o una disminucion de los mecanismos
inhibitorios (Herren-Gerber et al., 2004) (ver Figura 5). Como resultado, se produce
el reclutamiento de sefiales nociceptivas inocuas junto con la generacién de una
sefial amplificada. Cuando esta sefial amplificada proviene de la periferia, se
observa un aumento en la liberacion de glutamato, el cual se une primero a los
receptores ionotropicos NMDA y luego al receptor metabotropico del glutamato
(mGlur) (Goicoechea y Martin, 2006).
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Figura 5. Sensibilizacién central

1) La mayor liberacién de neurotransmisores produce remocion el magnesio que
bloquea el receptor de glutamato NMDA e incrementa la actividad postsinaptica.

2) Hay cambios postransduccion de receptores metabotrépicos

3) Se produce modulacién negativa de la subunidad del canal de potasio Kv4.2.
Modificado de Woolf, C. J., 2011.

Un rasgo caracteristico de la sensibilizacién central es que puede iniciarse tanto en
el momento de la lesién como de manera diferida y distante respecto al evento inicial
(Buonanotte y Barral, 2018). Este proceso implica la liberacion de
neurotransmisores como el glutamato, la SP y el oxido nitrico (NO), asi como
posibles modificaciones en la estructura neuronal (neuroplasticidad). Tales eventos
pueden conducir a un estado patologico en las neuronas nociceptivas centrales,
donde estimulos que normalmente serian inofensivos pueden activar las vias del
dolor, resultando en respuestas exageradas, prolongadas y con una extension
territorial ampliada (Véazquez X. y Navarro, 2018). Esto crea un estado de
hiperexcitabilidad en el SNC (Latremoliere y Woolf, 2009).

En la médula espinal, se produce una interaccion compleja entre neurotransmisores
y neuropéptidos liberados, como glutamato, adenosin trifosfato (ATP), SP y péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP). Estos compuestos interactian con
diversos tipos de receptores, tales como el receptor del acido a-amino-3-hidroxi-5-
metilo-4-isoxazolpropionico (AMPA), los receptores de kainato (KARS), los mGIuR,
el receptor de neuroquinina-1 (NK1R) y los receptores purinérgicos (P2X), presentes
en las neuronas de segundo orden (Valdés T., 2016) Esta interaccion genera la

entrada de iones de calcio en las neuronas nociceptivas de segundo orden en la
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médula espinal, lo que activa cascadas intracelulares dependientes del calcio y

provoca la sobreexpresion de receptores en la membrana (San Segundo, 2019).

Las interneuronas inhibitorias GABAérgicas y glicinérgicas estan ampliamente
distribuidas en la médula espinal. No obstante, una disminucién en su namero
provoca una mayor despolarizacion y excitacién de las neuronas que se proyectan
hacia los centros superiores (Valdés T., 2016). Este efecto esta relacionado con
cambios en la expresién del cotransportador KCC2 de iones de potasio (K*) y cloro
(CI) en las neuronas de la ldmina I. La disfuncion de este cotransportador altera el
gradiente de iones cloruro, lo que provoca una despolarizacién al activar los
receptores GABAa. En lugar de hiperpolarizar las neuronas de la lamina |, este
proceso aumenta su excitabilidad y refuerza la transmisidn de sefiales nociceptivas
(Alles y Smith, 2018).

La microglia y los astrocitos juegan un papel crucial en la sensibilizacion central,
especialmente después de una lesion en un nervio periférico. Tras la lesion, la
microglia tiende a acumularse en la zona superficial de la médula espinal, donde
produce y libera diversas moléculas, como citoquinas (IL-1, IL-6 y TNF-a),
prostaglandinas, quimiocinas (como la CCL2) y ON. Estas sustancias contribuyen a
incrementar la sensibilizaciéon neuronal central, prolongando asi la persistencia del

dolor generado por la lesién nerviosa (Zhao H. et al., 2017).

2.8. Nervio trigémino

El nervio trigémino recibe su nombre debido a sus tres ramas: oftalmica, maxilar y
mandibular. Esta denominacion proviene de los términos griegos "tri", que significa
tres, y "gémini", que hace referencia a raices o ramas. Este nervio es mixto, ya que
estd compuesto por fibras tanto sensitivas como motoras, las cuales se distribuyen
por la cara (Suazo y Coronado, 2021); sus fibras motoras inervan a los musculos
mandibulares, (masticadores y depresores de la mandibula), y por su parte
sensitiva, inerva la mitad anterior del craneo, la cara, las cavidades orbitarias, nasal
y bucal (Woolfall y Coulthard, 2001) (Figura 6).
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Figura 6. Nervio trigémino.

Primera rama (en color anaranjado): Encargada
de regular la sensibilidad en el ojo, el parpado
superior y la frente.

Segunda rama (en color azul): Responsable de la
sensibilidad en el parpado inferior, la mejilla, el
ala de la nariz, el labio superior y las encias
superiores.

Tercera rama (en color verde): Encargada de
controlar la sensibilidad en la mandibula, el labio
inferior, las encias inferiores y algunos de los
musculos masticadores. Modificado de
Alexander, D. M. 2008.

Este es el quinto par craneal (V), responsable de la inervacion del tacto, dolor,
temperatura y propiocepcion, ademas de proporcionar inervacion motora al aparato
estomatognatico (Suazo y Coronado, 2021). Por esta razon, se clasifica como un
nervio mixto (Rivera G., 2017). Ademas, desempefia la funcion de inervar dos
estructuras que cuentan con receptores sensoriales especializados: la cornea y las
encias. La inervaciéon de la cérnea depende de fibras aferentes Ad, mientras que la
de las encias involucra fibras aferentes Ad y fibras C (Boto G., 2010). Ambas
estructuras transmiten principalmente informacioén nociceptiva. Por otra parte, las
fibras aferentes de los receptores sensitivos se distribuyen periféricamente en sus

tres ramas (Suazo y Coronado, 2021).

Este nervio se origina en la cara anterior de la protuberancia, cerca del pedunculo
cerebeloso medio (origen aparente). Después de un trayecto intracraneal a través
del plexo triangularis, se forma el ganglio semilunar o de Gasser. Este ganglio esta
ubicado en una cavidad de la fosa craneal media conocida como cavidad de Meckel

(Pérez-Cajaraville et al., 2013).
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2.8.1. Ganglio de Gasser

Es una masa de sustancia nerviosa con forma de un frijol aplanado, su borde
coéncavo mira hacia arriba y atras en el cual se alberga a la raiz sensitiva del
trigémino que se observa como un delgado hilo; Su borde convexo el cual se orienta
adelante, se interrumpe pues de esta zona se proyectan las tres ramas del nervio
(Martinez S., 2018).

Se encuentra ubicado en el pefiasco, especificamente en su cara antero-superior,
se encuentra separado del piso por su cara inferior, separacion por la cual corre la
raiz motora que se une con el nervio mandibular para alcanzar su distribucion final.
El compartimento donde se aloja este ganglio, es formado por el cavum de Meckel
presenta en su porcion posterior una abertura donde entran las tres raices del nervio
trigémino, y se proyectan hasta sus orificios 6seos de salida del craneo (Ajayi N. et
al., 2013).

Los nucleos sensoriales y motores se encuentran distribuidos en distintos niveles
del tronco del encéfalo, y sus ramificaciones utilizan aberturas en el craneo para
emerger del mismo (Sgarbi N. et al., 2011). En este contexto, la rama V1 (nervio
oftalmico) atraviesa la hendidura del hueso esfenoides, penetrando asi en la érbita
del ojo. Por su parte, la rama V2 (nervio maxilar) cruza el agujero redondo mayor
del esfenoides para alcanzar la fosa pterigopalatina. Finalmente, la rama V3 (nervio
mandibular) utiliza el agujero oval para acceder a la fosa infratemporal (Chavez-
Barba et al., 2011).

El nervio oftalmico, también conocido como rama V1, constituye la primera
derivacion del nervio trigémino, siendo exclusivamente sensitivo. Desde el ganglio
de Gasser, sigue una trayectoria anterior adentrandose en el seno cavernoso,
donde se divide en tres ramas terminales: los nervios frontales, nasociliar y lagrimal.
Estas ramas penetran en la cavidad orbitaria a través de la fisura orbitaria superior.
El nervio nasociliar, en particular, cruza el anillo tendinoso comun, mientras que los

nervios frontal y lagrimal lo hacen externamente a este (Waxman S., 2011).
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La rama V1 recopila informacion sensorial de diversas areas, como el cuero
cabelludo, la frente, el parpado superior, la cérnea, la nariz, la mucosa nasal, los

senos frontales y partes de las meninges.

Por otro lado, el nervio maxilar o V2, segunda rama del nervio trigémino, comparte
la naturaleza exclusivamente sensitiva con V1. Originado en el ganglio de Gasser,
se desplaza en direccion anterior a través de la fosa craneal media, transcurre justo
debajo de la duramadre, y pasa por la fosa craneal media, precisamente bajo la
union de las paredes del seno cavernoso (Martinez S., 2018). Penetra a través del
agujero redondo para llegar a la fosa pterigopalatina, donde emite diversas ramas
colaterales. Posteriormente, cruza la fisura orbitaria inferior para ingresar a la 6rbita,
siguiendo el surco infraorbitario hasta llegar a su rama terminal, el nervio
infraorbitario (Sgarbi N. et al., 2009). Esta rama V2 recoge informacion sensitiva del
parpado inferior, el dorso y punta de la nariz, el labio superior, los érganos dentarios
superiores, la mucosa nasal y bucal, el techo de la faringe, y los senos maxilares
(Ajayi N. et al., 2013).

El nervio mandibular, también denominado V3, constituye la tercera rama del nervio
trigémino, a diferencia de V1 y V2, este nervio es mixto, desempefiando funciones
tanto sensitivas como motoras. Su raiz sensitiva se origina posterior a la rama
maxilar, mientras que la raiz motora surge inferior a la anterior (Sgarbi N. et al.,
2009). Su trayecto lo lleva a atravesar la fosa craneal media en direccion inferior y
lateral, para luego cruzar el agujero oval e ingresar a la fosa infratemporal (Martinez
S., 2018).

En la fosa infratemporal, el nervio mandibular se divide en sus ramas terminales: el
nervio alveolar inferior, un nervio mixto, y el nervio lingual y dentario inferior, que es
exclusivamente sensitivo (Woolfall y Coulthard, 2001). Esta rama transmite
informacion sensitiva desde el labio inferior, los dientes inferiores, los dos tercios

anteriores de la lengua y la barbilla (Alcantara y Sanchez, 2016).
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2.8.2. Nucleos sensitivos del nervio trigémino

Las fibras sensitivas del nervio trigémino tienen su terminacion en tres nucleos
ubicados a lo largo de médula, bulbo y protuberancia (Suazo y Coronado, 2021),
dispuestas en sentido rostrocaudal, formada por una columna que se extiende del
mesencéfalo en su porcidn rostral hasta el tercer segmento cervical (Freddi T. et al.,

2022); estos son:

a) Nucleo mesencefalico del trigémino: Se extiende desde la parte mas anterior

del mesencéfalo hasta el puente rostral.

» Esta compuesto por neuronas pseudounipolares y ganglionares tipicas, aunque

se encuentran dentro del SNC.

» La prolongacién periférica del nervio forma parte de su raiz motora vy, luego,
asciende para originar un fasciculo trigémino-mesencefalico (Suazo y Coronado,
2021).

* La prolongacion central establece reflejos con nucleos adyacentes, que incluyen:
1. Ndcleo motor del trigémino (controla los musculos masticadores).
2. Nucleos del nervio facial (inervan los masculos faciales).
3. Nucleos motores del hipogloso (responsables de los musculos de la lengua).
4. Conexiones con el cerebelo (Suazo y Coronado, 2021).

b) Nucleo sensitivo principal: Se extiende desde el nucleo mesencefalico y se
encuentra exclusivamente en la region pontina, al nivel de la emergencia del nervio

trigémino (Suazo y Coronado, 2021).

Recibe a las neuronas aferentes primarias, que son gruesas y estan fuertemente
mielinizadas del tipo A [. Estas neuronas transmiten informacion desde los
mecanorreceptores responsables del tacto discriminativo y la presion. Estas
aferencias proyectan su informacion a través de neuronas aferentes primarias

gruesas y fuertemente mielinizadas, cuyos cuerpos celulares se encuentran en el
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ganglio trigeminal. Estas neuronas proyectan una prolongacion central que

constituye la raiz sensitiva del trigémino (Ramén y Cajal, 2007).

¢) Nucleo espinal de trigémino: Esta porcion remanente se extiende a lo largo de
un segmento en el puente caudal, atravesando completamente el bulbo raquideo
hasta llegar al segundo o tercer segmento cervical, donde se une con la sustancia
gelatinosa del asta posterior de la médula (Suazo y Coronado, 2021). Esta region
se divide gradualmente en tres partes de adelante hacia atras: la parte oral,

interpolar y caudal (Sgarbi N. et al., 2009).

* Subnucleo oral (la secciéon mas rostral del nucleo espinal del trigémino):
Localizado en el puente caudal, este subnucleo se encarga del procesamiento de
informacion relacionada con el tacto, la presion y el dolor (Suazo y Coronado, 2021).

* Porcion interpolar (intermedia): Localizada en el bulbo rostral y medio, esta
seccion del nucleo espinal de trigémino se encarga de recibir estimulos de

termoalgesia (Suazo y Cantin, 2008).

* Porcion inferior o caudal: Esta seccion del nucleo espinal del trigémino, que se
extiende desde el obex hasta el segundo segmento cervical, se fusiona con la zona
gelatinosa del asta posterior de la médula y esta especializada en la recepcion de

la sensibilidad térmica y dolorosa (Suazo y Cantin, 2008).

2.9. Fisiopatologia del dolor trigéminal

El sistema sensorial del trigémino presenta la peculiaridad de desencadenar una
amplia variedad de dolores, lo que otorga al nervio trigémino una significativa
relevancia en la investigacion del dolor neuropatico, el complejo nuclear sensorial
trigeminal se compone del nucleo trigeminal principal y el nicleo espinal. Este altimo
se divide en las porciones oralis, interpolaris y caudal. Estas subdivisiones
mantienen comunicacion con la corteza a través de los tractos trigéminotalamicos

anterior y posterior (L6pez G. et al., 2012).

Las raices propioceptivas del trigémino llevan informacién asociada con la presion,

el movimiento y el estiramiento. Estas fibras se extienden desde el nucleo hacia
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varias regiones, como el cerebelo, el talamo, los nucleos motores y la formacion
reticular del tallo cerebral (UNNE, 2012).

2.9.1. Las vias trigéminales

2.9.2. Mecanismos periféricos y centrales

Varios factores contribuyen para el establecimiento del dolor neuropatico sin una
etiologia especifica; la fisiopatologia de la NT involucra diferentes mecanismos
neurofisiolégicos, tanto en el SNC y SNP, como la activacién de receptores, la
proyeccion y transmision de informacion nociceptiva y la convergencia de aferentes
nociceptivos a las neuronas centrales, ademas de interacciones entre

neurotransmisores y neuromoduladores (Lahera E. et al., 2023).

Una hipétesis fisiopatoldogica es la convergencia/proyeccion del trigémino. Esta
teoria propone que las entradas nociceptivas recurrentes desde la cabezay el cuello
convergen hacia el nucleo espinal del trigémino (subnucleo caudal), lo que lleva a

la liberacion de neurotransmisores y sustancias vasoactivas (Costa y Leite, 2015).

Estos mediadores contribuyen a la disminucion del umbral de activacion de las
neuronas de segundo orden, que también reciben impulsos de fibras no
nociceptivas, generando en aumento del flujo de informacion transmitida a los
centros superiores que interpretan el dolor (Costa y Leite, 2015), también puede ser
inducida por distrofia progresiva de ramas periféricas del nervio trigémino que a su
vez, puede ser provocada por sindrome de compresidn y/o reacciones

inmunoalérgicas (Sabalys G. et al., 2012).

La lesién nerviosa y tisular causada por estos procesos conduce a la secrecion de
mediadores sensibilizantes de las terminaciones nerviosas periféricas
(sensibilizacion periférica), lo que provoca cambios neuroquimicos y fenotipicos y
una mayor excitabilidad de las aferentes del trigémino y los ndcleos del trigémino
(sensibilizaciéon central). Ademas, hay cambios en las vias moduladoras
descendentes que modifican los umbrales y la percepcion del dolor (Boyce-Rustay
y Jarvis, 2009).
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Todas las teorias propuestas para la etiologia de la TN se basan en mecanismos
celulares, moleculares y electrofisiologicos centrales y periféricos; Estos
mecanismos fueron, en su mayoria, demostrados a través de modelos
experimentales de dolor neuropatico del nervio trigémino, debido a la dificultad de

estudiar dichos mecanismos en humanos (Gomez-Barrios y Tortorici, 2009).

2.9.2.1. Mecanismos periféricos

Después de la lesion de una rama del nervio trigémino, asi como de otros nervios,
el proceso inflamatorio provoca la liberacion de citocinas proinflamatorias, enzimas
hidroliticas y oxido nitrico. Esto resulta en una disminucion del punto en el cual los
nociceptores se activan y en un aumento en la excitabilidad de las fibras nerviosas
(Bista y Imlach, 2019).

Ademas de producir inflamacion y liberar mediadores inflamatorios, los
neuropéptidos y los factores neutréficos, los cambios degenerativos de las fibras
nerviosas causados por dafio directo, como la lesién axonal y la desmielinizacion,
también son mecanismos periféricos relevantes del dolor neuropético (Park S. et al.,
2023). Asi mismo el TNF-a, las IL-1B y IL-6 se han implicado tanto en la
sensibilizacion central como periférica (Costa y Leite, 2015).

El TNF-a es liberado por células del sistema inmune y por las células gliales y
provoca cambios metabdlicos y hemodinamicos, ademas de activar distalmente
otras citoquinas; es capaz de promover la hiperexcitabilidad neuronal, aumentar la
transmision excitatoria y promover la inflamacién en varios niveles del sistema
nervioso, convirtiéndose en un importante mediador del dolor neuropatico crénico
(Austin y Moalem-Taylor, 2010).

La IL-1B provoca inflamacion sistémica, estimula la produccion de sustancia P y
oxido nitrico, y refuerza la transmision sinptica junto con la actividad neuronal en
diversas areas del sistema nervioso. Juega un papel clave en el origen y

mantenimiento del dolor (Austin y Moalem-Taylor, 2010).

La IL6, a su vez, promueve la maduracién y activacion de los neutrofilos,

maduracion de los macrofagos, diferenciacion de linfocitos T citotoxicos y natural
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killer (Costa y Leite, 2015), es predominantemente proinflamatoria en el dolor
neuropatico, promoviendo la exacerbacion de la inflamacion a través de la

activacion de células gliales en el SNC (Austin y Moalem-Taylor, 2010).

Ademas de los mediadores inflamatorios, los neuropéptidos también han sido
vinculados con el dolor neuropatico (Wen S. et al., 2020). La lesién nerviosa en
algunas ramas del nervio trigémino ha desencadenado modificaciones en
neuropéptidos tales como la SP, el CGRP y el polipéptido vasoactivo intestinal y el
neuropéptido Y, contribuyendo asi a la perpetuacion de la inflamacion (inflamacion

neurdgena) y la sensibilizacion periférica (Costa y Leite, 2015).

Otro mecanismo fisiopatoldgico periférico descrito como relevante es la transmision
efaptica o la excitacion cruzada de fibras nerviosas, este fendmeno implica la
transmision de potenciales de accion de fibras sensoriales periféricas aferentes
lesionadas e hiperexcitables a fibras sensoriales adyacentes no estimuladas o
lesionadas, con expansion del area donde se percibe el dolor, o que provoca una
excitacion cruzada y contribuye a la alodinia y la hiperalgesia (Latorre G. et al.,
2023).

2.9.2.2. Mecanismos centrales

La activacion aumentada de las neuronas nociceptivas primarias en el centro se
conoce como sensibilizacibn central. Este estado se identifica por una
reestructuraciéon anatomica (neuroplasticidad), modificaciones en las propiedades
electrofisiolégicas que conducen a una mayor excitabilidad, y perturbaciones en los
sistemas que regulan la sensacion dolorosa. Los cambios moleculares y celulares
conducen al cambio del fenotipo de las neuronas de amplio espectro en neuronas

nociceptivas (Latrémoliere A. et al., 2009).

Esto produce alodinia, porque los cambios en las vias de los estimulos no
nociceptivos activan la via nociceptiva, desencadenando el dolor (Pedrajas y
Molino, 2008). Ademas de la alodinia mecanica, los cambios centrales conducen a
cambios en los controles de modulacion y resultan en la amplificacion del dolor,

aumentando el campo donde se percibe y prolongando la respuesta a los impulsos
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dolorosos; con esto se facilita la potenciaciéon y amplificacion de las respuestas
centrales disminuyendo las vias inhibitorias y activando permanente las vias
excitatorias, incluso en ausencia de estimulos nociceptivos produciendo

hiperexcitabilidad neuronal (Costa y Leite, 2015).

La hiperexcitabilidad neuronal se manifiesta como respuesta a la remodelacion de
ciertos canales idnicos transmembrana, esenciales en la generaciéon de potenciales
de accion en la membrana neuronal de la célula lesionada. Este fenomeno implica
un aumento en la densidad de los canales de sodio, una reduccion en la expresion
de los canales de potasio y un incremento en la expresion de la subunidad auxiliar
de los canales de calcio dependientes de voltaje. Estas alteraciones provocan la
despolarizacién de la membrana, lo que facilita la entrada de calcio y desencadena

el potencial de accion (Frizzo H. et al., 2004).

La alteracion en la densidad de los canales aumenta el periodo de despolarizacion
neuronal y descarga repetitiva e inician la sensibilizacion central por varios

mecanismos, entre ellos los receptores de NMDA (Dieb y Hafidi, 2013).

Los mecanismos de sensibilizacion central presentes en el dolor neuropatico ain
no se han probado completamente para el dolor neuropatico del trigémino, esto
toma gran relevancia ya que el dolor en los segmentos del cerebro tiene
mecanismos diferentes al dolor fuera del cerebro (Costa y Leite, 2015); sin embargo
las estimulaciones dolorosas se asociaron con una mayor actividad del ndcleo del
tracto espinal del trigémino, tdlamo, corteza somatosensorial primaria y secundaria,

entre otras areas centrales (Moissetl X. et al., 2011).

Asi mismo, se ha observado la activacion de astrocitos, los cuales estan implicados
en el aumento de la expresion de IL-1B y en las modificaciones de los receptores
de glutamato NMDA, elementos importantes para la sensibilizacion central del
nervio trigémino, mediante la liberacion del aminoacido neuromodulador D-serina
(Dieb y Hafidi, 2013).
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2.10. Receptor glutamatérgico n-metil- d-aspartato (NMDA)

Los receptores de NMDA desempefian un papel central como mediadores
fundamentales en la rapida transmision excitatoria del SNC. Ademas, juegan un
papel importante en procesos como el fortalecimiento y debilitamiento a largo plazo
de las conexiones entre neuronas, la creacion de nuevas conexiones sinapticas, la
capacidad de adaptacion de las conexiones sinapticas y la pérdida de neuronas
(Jeon H. et al., 2011). Estos receptores se encuentran ubicados en la médula
espinal, especificamente en la asta posterior. Después de la sinapsis, desempefian
un papel crucial al mediar la compleja respuesta polisinaptica de las fibras aferentes
primarias nociceptivas, y su activacion guarda una relacion directa con la

transmision en las fibras nociceptivas aferentes (Suazo . et al., 2008).

La familia de receptores NMDA (NR) esta compuesta por siete subunidades NR1,
cuatro subunidades NR2 A - D y dos NR3 A y B, que son productos de genes
separados; se sugiere la subunidad NR2 presentan una participacion importante en
la transmisién del dolor, sin embargo, existen datos limitados disponibles sobre el
papel de los receptores NR2 centrales en la hipersensibilidad mecanica de la NT
(Jeon H. et al., 2011) (Figura 7).
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Los receptores NMDA son fundamentales en los procesos de formacién de memoria
y aprendizaje, asi como en la plasticidad de las células nerviosas y el control del
dolor, tanto en su forma aguda como crénica. Son esenciales en el inicio y la

persistencia de la sensibilizacion central, que esta asociada con los tejidos
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periféricos (Neira y Ortega, 2004). Cuando las fibras C son estimuladas
repetidamente, hay un aumento en el tamafio de los campos receptivos y en la
respuesta de las neuronas nociceptivas espinales. Este fenébmeno, llamado "wind-
up", su evaluacién se realiza mediante la liberacion de glutamato y SP, las cuales
afectan a los receptores NMDA y NK1, incrementando los niveles de calcio dentro

de la célula y provocando una excitabilidad neuronal prolongada (Rubio M., 2013).

Como se ha mencionado anteriormente, el glutamato desempefia un papel crucial
en el proceso de percepcién del dolor, siendo un aminoacido con diversas funciones
fisioldégicas, como la memoria y el aprendizaje. Puede interactuar con varios tipos
de receptores, entre ellos los receptores AMPA, NMDA, KARs y AP4, siendo el
principal neurotransmisor excitatorio en el SNC y actuando como el principal
mediador de la transmision rapida del dolor a nivel sinaptico (Chen L. et al., 2018;
Deng M. et al., 2019). Su influencia en las vias del dolor se debe principalmente a
receptores ionotrépicos (AMPA, NMDA y KARS) que estan asociados a canales de
calcio, y en menor medida a receptores metabotrépicos (grupos I, Il y Ill), que estan

acoplados a proteinas G (Neira 'y Ortega, 2004).

Aunque la activacion inicial de los receptores NMDA pone en marcha la via
tradicional del dolor, su activacion repetida provoca un aumento en la excitabilidad
de las neuronas en el subnucleo caudal trigeminal, generando descargas que dan
lugar a episodios de dolor intenso. Este fendbmeno contribuye al desarrollo y
mantenimiento de la sensibilizacién central, ya sea por lesion o inflamacién de los
tejidos periféricos (Suazo I. et al., 2008). En este contexto, la activacion repetida de
los receptores NMDA emerge como el factor clave en los mecanismos del dolor
neurogenico, la hiperalgesia y la neuralgia, al promover la neuroplasticidad en el
subnucleo caudal trigeminal y ocasionar cambios en la actividad espontanea a nivel
del campo mecanorreceptivo de las neuronas de amplio rango dindmico (Deng M.
et al., 2019).

Los cambios neuroplasticos resultantes involucran un aumento transitorio de las
descargas espontaneas, acompafiado de una disminucién en su umbral mecénico

(Garcés y Suarez, 2014). En consecuencia, la sensibilizacion reflejada puede ser
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desencadenada por impulsos aferentes situados en el subnucleo trigeminal (Suazo
l. et al., 2008).

Investigaciones realizadas mediante microdialisis han evidenciado que la
estimulacion dolorosa facial puede activar las fibras-C trigeminales, lo que conlleva
a la liberacion inmediata de glutamato y aspartato en el nicleo caudal del trigémino
(Neira y Ortega, 2004). Esto, a su vez, activaria los receptores NMDA en el nlcleo
espinal, sugiriendo su participacion en la transmision del dolor en el éarea

maxilofacial (Suazo I. et al., 2008).

Los astrocitos son cruciales para mantener la homeostasis en condiciones
patolégicas (Mishra S. et al., 2021), ya que actian como células gliales o de soporte
neuronal cuando hay dafio, expresan receptores funcionales de NMDA activados
por glutamato (Deng M. et al., 2019). Sin embargo, en condiciones patoldgicas, al
activarse los receptores NMDA, se permite la salida de K* y entrada tanto de Na*
como de Ca?*, siendo esta Ultima responsable de la transduccién sinaptica eléctrica
a una sefal bioquimica (Martinez V. et al., 2020), ademas un aumento persistente
en Ca?* intracelular da como resultado neuroinflamacioén, siendo este un factor
principal de la patogénesis en varias enfermedades neurodegenerativas, es decir
gue en alteraciones nociceptivas, la respuesta inflamatoria es un mecanismo de

dafio que puede ser blanco terapéutico (Mishra S. et al., 2021).

La sobrecarga de iones Ca?* intracelular ocasiona disfunciéon mitocondrial,
resultando en una produccién excesiva de EROS en las células neuronales
(Carvajal C., 2019). La activacion del receptor de potencial transitorio V1 (TRPV1)
esta asociada con el incremento del estrés oxidativo en las neuronas (Ovey y
Naziroglu, 2021), un receptor involucrado en la fisiologia sensorial en neuronas
sensitivas, generando y enviando sefiales al SNC, donde son interpretadas como
dolor (Lee J. et al., 2020).

La liberacion de mediadores proinflamatorios como TNF-a, IL-1p, IL-6; asi como
TRPV1, receptores del NGF, P2x, P2y, NK1R, SP, receptores de cannabinoides
(CB2) y receptores glutamatérgicos (NMDA, metabotrépicos), asi como Ca?*, Na*y

canales de K*; facilitan la comunicacion de las células neuronales contribuyendo a
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la hiperexcitabilidad de las aferentes y el complejo nuclear sensorial del tronco
enceféalico del trigémino, contribuyendo asi a la sensibilizacion periférica (Sessle B.,
2021).

Las lesiones del nervio trigémino no solo provocan la activacion de las células gliales
satélite, sino que también pueden generar la acumulacién de macréfagos. Esta
acumulacion favorece una comunicacion mas efectiva entre estas células y las
neuronas hiperactivas. Este proceso implica una variedad de mediadores,
receptores y vias de sefializacién, lo que resulta en un incremento en la excitabilidad
de las neuronas aferentes trigeminales; esto puede provocar excitabilidad neuronal
en las otras divisiones trigeminales, conduciendo al desarrollo de hiperalgesia
secundaria extraterritorial (Sessle B., 2021). Esta sobre excitabilidad dada por la
excesiva cantidad de glutamato en la sinapis y la sobre activacion de los receptores

se conoce como dafio por excitotoxicidad.

El papel de los astrocitos y microglia en la sensibilizacion central del trigémino se
ejemplifica mediante cambios inmunohistoquimicos, lo cual refleja que tanto la
sensibilizacion central como el comportamiento nociceptivo pueden superarse
mediante inhibidores de células gliales; sin embargo la hiperexcitabilidad neuronal
puede no ser facilmente reversible y, como resultado, la sensibilizacion central
puede volverse sostenida, dando como resultado un estado crénico de

hiperexcitabilidad neuronal nociceptiva (Sessle B., 2021).

2.11. Especies reactivas de oxigeno

Cuando las neuronas nociceptivas primarias sufren dafio, se desencadenan
respuestas de naturaleza diversa, lo que da lugar a la generacién anomala del dolor.
Estas alteraciones son particularmente evidentes en las neuronas de tipo C (Garcia
R., 2011).

Para numerosas especies, el oxigeno es una molécula esencial para sostener la
vida, ya que actia como aceptor de 4 electrones durante el proceso de respiracion
mitocondrial, generando asi 2 moléculas de agua y ATP. No obstante, en
situaciones de reduccién parcial en la disponibilidad de oxigeno, se generan EROS
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y radicales libres (Bartosz G., 2009). En este contexto, cuando el oxigeno capta un
electrén, da lugar a la creacion del radical anién superéxido (O%), el cual a su vez
produce peréxido de hidrogeno (H202) como radical hidroxilo (OH) (Hernandez E.
et al., 2019) (Figura 8).

Oxigeno Radical superdxido Perdxido
O, -O5 057
H:O:O'H "O'H :O'H
Perdxido de hidrégeno Radical hidroxilo 16n hidroxilo
H,0, - OH OH"

Figura 8. Especies reactivas de oxigeno.
Las ERO son pequefias moléculas reactivas ya que poseen una capa de electrones de valencia
no apareada. Modificado de Lozano-Picazo y Fernandez-Belda. 2020

Otro radical de importancia es el NO, que reacciona con el O% formando especies
reactivas de nitrdgeno y oxigeno, como el anhidrido nitroso y el peroxinitrito (ONOO-
) (Hernandez E. et al., 2019). La desregulacion de productos metabolicos y sus
funciones se asocia con la actividad de células inmunes, lo cual conduce a una
inflamacién local que puede evolucionar hacia una inflamacién sistémica,
generando EROS (Aranda-Rivera et al., 2022). La alteracién en el equilibrio de la
red de oxidacion-reduccion conduce a un estado de estrés oxidativo, marcado por
un incremento en especies reactivas como el oxigeno (ERO), hierro (ERH), cobre
(ERC), nitrogeno (ERN) vy radicales libres. Este desequilibrio ocasiona dafio y

muerte celular (Pizzino G. et al., 2017).

Las especies reactivas son productos generados a partir del metabolismo de los

radicales libres. Estas moléculas oxidantes tienen la capacidad de transformarse en
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radicales libres, lo que las convierte en compuestos altamente perjudiciales para las
células (Hernandez E. et al., 2019) esto ultimo debido a que se produce oxidacion
de proteinas, lipidos, carbohidratos y nucleétidos, que a su vez produce agregados
intracelulares acumulados, disfuncién mitocondrial, excitotoxicidad y apoptosis;
caracteristicas comunes en enfermedades neurodegenerativas (Golpich M. et al.,
2017).

El incremento de EROS favorece un aumento sostenido del calcio intracelular,
siendo componentes fundamentales en diversos tipos de neuropatologias (Moreno
y Moreno, 2005); este aumento promueve la liberacion de neuro transmisores,
cuanto mayor sea Su concentracion, se activaran lipasas, proteasas Yy
endonucleasas; estas pueden dafiar tanto las proteinas de membrana citoesqueleto
celular (Bartosz G., 2009).

La entrada de Ca?" a la miticondria conlleva a un colapso del potencial
electroquimico, disminuyendo la produccion de ATP y por consiguiente aumentando
ERO, a su vez se produce la despolarizacion de la membrana plasmatica facilitando
la entrada de una mayor cantidad de Ca?*, creando un bucle produce la perdida de

la funcion neuronal (Feno S. et al., 2019).

En el ambito neuronal, las células de la microglia son efectores del sistema
inmunoldgico y se activan en respuesta a lesiones o modificaciones en su entorno
microscépico. A menudo, su activacion se produce antes de que se manifiesten

dafios detectables en otras células (Dorado C. et al., 2003).

Los neurotransmisores actlan también como activadores en la microglia; la cual
libera productos citotdxicos causantes de dafio y eventualmente muerte neuronal
(Quesada D. et al., 2016); esta misma activacion de la glia e incluso como respuesta
de los astrocitos ante ERO produce NO actuando como mediador en

neurodegeneracion e inflamacion (Dorado C. et al., 2003).

2.12. Fuentes de degeneracion

Un estado de estrés celular o un evento traumatico producen altas concentraciones

intracelulares de especias reactivas de oxigeno, causando dafio oxidante a la célula,
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siendo las neuronas especialmente sensibles a estas moléculas ya que presentan
mayores demandas de energia para funcionar en comparacion con las células

gliales, junto con otras células del SNC (Chen X. et al., 2012).

Dentro de las principales caracteristicas del dolor neuropatico se encuentra el
desarrollo de hipersensibilidad (alodinia e hiperalgesia); siendo estas atribuidas a
ERO asi como también a las ERN, capaces de realizar actividades oxidativas,
nitrosativas y nitrativas implicadas en estados de dolor persistente, tanto periférico

como central (llari S. et al., 2020).

La produccién de radicales libres es una actividad natural que surge como resultado
secundario de las reacciones quimicas necesarias para mantener la funcioén celular.
Aunque son altamente reactivos, es importante resaltar que los radicales libres
tienen una vida atil muy breve, dado que se estabilizan al ceder o capturar

electrones de moléculas vecinas. Por lo tanto, actGan como agentes tanto

NEURONA NORMAL

reductores como oxidantes (Giacopini M., 2016).

El dafio axonal o degeneracion
neuronal que pueden producir las ERO
pueden ser clasificados en dos tipos

diferentes denominadas: degeneracion

Walleriana y degeneracion

transinéptica.

La degeneracion walleriana es la

Figura 9. Degeneracion walleriana.

degeneracion de los axones de una
célula nerviosa, distales a una lesién  (A) Neurona sin degeneracion, (B) esquema de

neurona con degeneracion Walleriana anteretrograda,

(Coleman y Freeman, 2010), produce con dafio en el axén, (C) esquema de neurona con
degeneracion Walleriana retrograda, con dafio en el

cambios morfOIOQICOS distales a la soma. Modificado de Montoya-Filardi A. et al,. 2022.

lesion inicial; puede ser retrégrada si a
partir de una lesion axonal se degenera
el soma neuronal y anterograda, si el dafio inicial se produce en el soma

proyectandose al axén (Montoya M. et al., 2018) (Figura 9).
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La degeneracion transinaptica o transneuronal es una alteracion morfolégica de una

neurona distinta a la presenta el dafio inicial. se puede dividir en anterograda y

retrébgrada segun el sitio de origen y la direccion de propagacion (You M. et al.,

2021).

La degeneracion retrograda: Se
degenera la neurona presinaptica
(en sentido somatodendritico-
axonal); mientras que la
degeneracion anterograda: Se
afecta la neurona postsinaptica
(en sentido axonal-
somatodendritico) (Montoya A. et
al., 2018) (Figura 10).

Algunas reacciones que desatan
la creacibn de EROS estan
asociadas con la existencia de
hierro y cobre. La presencia de
estos metales promueve la

excesiva produccién de ERO, lo

NEURONAS NORMALES
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DEGENERACION TRANSINAPTICA

Figura 10. Degeneracién transinaptica.

(A) Representacién de neuronas sin degeneracion, (B) esquema
de neuronas con degeneracién transinaptica anteroretrograda,
(C) esquema de neuronas con degeneracidn transinaptica
retrograda. Modificado de Montoya-Filardi A. et al,. 2022.

gue desencadena la peroxidacién de proteinas y lipidos, asi como la oxidacion de

acidos nucleicos. (Gonzéalez-Torres et al., 2000).

2.13. Peroxidacion lipidica

La introduccion de una molécula de oxigeno en los acidos grasos poliinsaturados

con dobles enlaces carbono-carbono implica la extraccién de hidrogeno de un

carbono, seguida de la insercion de oxigeno, generando radicales peroxilo de lipidos

e hidroperdxidos. Este proceso marca el comienzo de una cadena de peroxidacion

lipidica (Ayala A. et al., 2014).
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Esta peroxidacioén lipidica comprende al dafio oxidativo de los lipidos mediado por
ERO; mecanismo que comprende tres etapas: iniciacion, propagacion y terminacion
(Cespedes y Castillo, 2008).

» Fase de Inicio: Durante esta etapa, un radical libre impacta un carbono en
la cadena alifatica de un acido graso, causando la extraccion de un hidrégeno
del grupo metileno (-CH2-), lo que da lugar a la creacién de un radical
alquilico. La existencia de un doble enlace debilita los enlaces carbono-

hidrégeno cercanos a dicho doble enlace (Cespedes y Castillo, 2008).

* Fase de Propagacion: En esta etapa, se inicia una secuencia de reacciones
gue se extiende desde el dafio inicial, generando especies radicales que
reaccionan con el oxigeno para producir un radical peroxilo (LOO-). Este
radical puede interactuar con otros acidos grasos poliinsaturados, originando
un hidroperoxido o lipoperéxido (LOOH) y otro radical, lo que amplia el dafio
a una mayor cantidad de acidos grasos (Ayala A. et al., 2014). Sin embargo,
el LOO también puede tomar hidrogeno de enlaces fragiles, como los del
grupo OH del cromanol del alfa-tocoferol, iniciando una serie de reacciones
en las que intervienen el ascorbato y el glutatiéon reducido (GSH), lo que

posibilita un proceso de regeneracion (Cespedes y Castillo, 2008).

» Fase de Descomposicién: Durante esta etapa, los hidroperoxidos se
descomponen en aldehidos reactivos, pentano, etano y cetonas. Aldehidos
como el malondialdehido (MDA) y el 4-hidroxinonenal (4-HNE) interactdan
con proteinas y acidos nucleicos, provocando efectos citotoxicos,
genotoxicos y mutagénicos. Este proceso contribuye patogénicamente al

desarrollo de diversas enfermedades (Cespedes y Castillo, 2008).

La oxidacion que se produce en la membrana de las mitocondrias afecta la cadena
de transporte de electrones, lo que interrumpe funciones importantes como la
generacion de ATP, el transporte de metabolitos y iones, y la creacion de un
gradiente de protones mediante bombeo. Este efecto culmina en la destruccién
celular (Cortés-Rojo et al., 2009).
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La peroxidacion lipidica produce gran variedad de productos de oxidacién primarios

y secundarios (Venereo J., 2002).

Dentro del producto de peroxidacion lipidica primaria se encuentran los
hidroperoxidos, estos se producen durante la fase de propagacion y constituyen el
principal producto primario del proceso de peroxidacion lipidica; estos pueden
unirse a diversas estructuras lipidicas, A diferencia de los radicales libres,
generalmente no son altamente reactivos ni quimicamente inestables (Ayala A. et
al., 2014).

Una vez formados, los hidroperoxidos lipidicos pueden ser objeto de diferentes
reacciones de reduccién, lo que da como resultado la inhibicion del dafio
peroxidativo o la induccion del dafio peroxidativo (Girotti A., 1998).

Inhibicién del dafio peroxidativo. Los hidroperoxidos pueden descomponerse in vivo
a través de la reduccion de dos electrones, lo que puede inhibir el dafio peroxidativo.
Las enzimas principalmente responsables de la reduccion de dos electrones de los
hidroperéxidos son el glutation peroxidasas dependientes de selenio (GPx) y la

selenoproteina P (Venereo J., 2002).

Induccion del dafio peroxidativo. Los hidroperoxidos pueden descomponerse a
través de la reduccibn de un electrén y participar en los pasos de
iniciacién/propagacién, induce nuevos hidroperéxidos lipidicos y alimentan el
proceso de peroxidacion lipidica; contribuyendo a expansion del dafio peroxidativo
(Ayala A. et al., 2014).

Los hidroperoxidos lipidicos también pueden reaccionar con el peroxinitrito, una
especie oxidante de vida corta, pero potente inductor de la muerte celular que se
genera en células o tejidos debido al NO reaccionando con el radical superoxido; o
acido hipocloroso una especie reactiva producida enzimaticamente por la
Mieloperoxidasa que utiliza peroxido de hidrogeno para convertir el cloruro en acido

hipocloroso en los sitios de inflamacion (Chen W. et al., 2010).

En los productos resultantes de la oxidacién secundaria de lipidos se halla el MDA,

gue se produce a partir de la degradacion del acido araquidénico y de acidos grasos

50



poliinsaturados de mayor tamafio. El MDA puede ser metabolizado por enzimas o
puede reaccionar con proteinas en las células y tejidos para formar aductos,
causando dafios a nivel biomolecular. En este procedimiento, se contempla
inicialmente la oxidacion a través de la aldehido deshidrogenasa mitocondrial,
seguida de la descarboxilacion que genera acetaldehido. Posteriormente, el
acetaldehido se oxida a acetato por accion de la aldehido deshidrogenasa, y

finalmente se convierte en CO2y H20 (Ayala A. et al., 2014).

Otro producto de peroxidacion lipidica secundaria es el 4-HNE, que corresponde a
compuestos electrofilicos insaturados, siendo este el principal tipo, Proveniente de
la descomposicién del acido araquiddnico y acidos grasos poliinsaturados mas
extensos (Ayala A. et al., 2014) el lipoperoxilo exhibe una alta reactividad debido a

la existencia de tres grupos funcionales:

* Un doble enlace C=C, susceptible a adiciones de Michael, reduccion o

epoxidacion.
» Un grupo carbonilo capaz de formar acetales/tioacetales.

» Un grupo hidroxilo que puede oxidarse para formar una cetona (Schaur R.,
2003).

El 4-HNE reacciona con aminoacidos, como cisteina, lisina e histidina, y forma
aductos estables con proteinas, modulando actividades y la expresion de diversas
proteinas; sin embargo en altas concentraciones, es citotdxico para varios tipos de
células promoviendo el desarrollo y la progresion de diferentes estados patologicos
e incluso lisis celular; mientras que se ha demostrado que las concentraciones
micromolares y submicromolares de 4-HNE inducen diversos efectos no toxicos

especificos de las células (Guo L. et al., 2017).

2.14. Defensas antioxidantes

Si bien las reacciones de oxidacién son cruciales para el metabolismo celular, es
importante sefialar que dichas reacciones conllevan la generacion de radicales

libres, esta situacién se torna desfavorable para la vida y puede incluso llevar al
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término de la misma, a menos que se cuente con mecanismos de defensa celular

capaces de neutralizar estos radicales libres (Carvajal C., 2019).

Afortunadamente, existen defensas celulares especificas designadas como
antioxidantes. Se clasifica como antioxidante a toda sustancia que, en
concentraciones habituales, exhiba una mayor propension a interactuar con los
radicales libres. Estos compuestos antioxidantes cumplen una funcién vital al
neutralizar los impactos perjudiciales de los radicales libres, contribuyendo de esta

manera a preservar la integridad y la salud de las células.

Las oxidorreductasas y agentes reductores, como el glutation, destacan como
agentes antioxidantes enddgenos. Entre estas, las enzimas desempefian un papel

crucial, siendo las mas importantes en funcion antioxidante (Mayor R., 2010):

Las hidroperoxidasas representan enzimas encargadas de metabolizar tanto el
peréxido de hidrogeno como los peréxidos lipidicos. Estas enzimas se distribuyen
como peroxidasas en la leche y el higado, y en forma de catalasas en la sangre, la

médula 6sea y las mucosas (Benitez D., 2006).

La enzima GPx, presente en gran cantidad en la sangre, desempefian un papel
crucial al resguardar las membranas de la hemoglobina y los eritrocitos contra los
peréxidos. Por otro lado, la enzima superdxido dismutasa se encuentra distribuida
en todas las células aerobias y tienen la capacidad de neutralizar el superéxido,
convirtiéndolo en peréxido. Este ultimo es finalmente reducido a agua por las
hidroperoxidasas, también reconocidas como peroxido de hidrogeno (H202), las
cuales residen en el interior de las células y resultan eficaces en la detoxificacion de
las EROS (Cox A. et al., 2010).

Estas enzimas son fundamentales para mantener el equilibrio redox y proteger a las

células de los efectos dafiinos de los radicales libres.

Existen también vitaminas antioxidantes los cuales pueden donar electrones a
especies oxidadas neutralizando asi su potencial destructivo, tal como los

lipoperoxidos y radicales libres (Benitez D., 2006; Chao J. et al., 2002).
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La vitamina E, miembro de la familia de los tocoferoles en su forma activa de D-alfa
tocoferol, despliega su accion antioxidante reductora mediante el anillo hidroxilo
fendlico. Aunque el organismo no produce internamente esta vitamina, es notable
su presencia en alimentos como la yema de huevos, la leche entera, los aceites de

pescado y las visceras de mamiferos (Benitez D., 2006).

La vitamina C, también conocida como L-ascorbato, se deriva del acido de la
glucosay, al igual que la vitamina E, debe ser adquirida a través de la dieta (Serra
y Cafaro, 2007). Con una estructura de lactona y un notable potencial reductor, la
vitamina C puede participar activamente en la reduccion directa del oxigeno,

actuando como donante en las peroxidasas (Chao J. et al., 2002).

Tanto la vitamina C como la vitamina E cumplen una funcién esencial al interrumpir
la cadena de reacciones en la produccion de radicales libres, reduciéndolos.
Ademas, las peroxidasas, enzimas clave, contribuyen a prevenir la iniciacion de
dicha reaccion. Esta accion coordinada de las vitaminas antioxidantes y las enzimas
peroxidasas ayuda a mantener el equilibrio redox y a prevenir el dafo celular

causado por los radicales libres (Shite J. et al., 2001).

2.15. Glutation reducido (GSH)

El glutation es un tripéptido compuesto por acido glutamico (glutamato), glicina y
cisteina (Glu-Gly-Cys) (Gallardo I. et al., 2014). Desempefia un papel crucial en el
metabolismo de aminoacidos, actuando en su forma reducida conocida como GSH.
Quimicamente, se identifica como N-(N-L-gamma-glutamil-L-cisteinil) glicina. Desde
su grupo sulfhidrilo (SH), el GSH cede electrones a los lipoperoxidos presentes en
las membranas celulares, neutralizando asi su potencial destructivo oxidativo
(Benitez D., 2006).

La funcién principal del glutation es proteger la célula contra agentes oxidantes y
preservar la estabilidad de la membrana celular. Adicionalmente, participa en el
mantenimiento de la estructura de la hemoglobina y preserva la integridad de

diversas enzimas y proteinas presentes en la membrana celular (Figura 11). Este

53



mecanismo juega un papel esencial en la defensa celular frente al estrés oxidante

y en la preservacion de la funcionalidad celular (Vaskova J. et al., 2023).

El grupo —SH de la Cys

H,0, 2H,0 acttia como donador de
electrones
GPX
2 GSG GSSG

Glutation Glutation oxidado
reducido (disulfuro)

ROH ROH +

H,O

Figura 11. Ciclo antioxidante del glutation.

El glutation proporciona un electrén para reducir peroxidos, catalizada por la Glutation Peroxidasa-
GPx; obteniendo glutatién oxidado (GSSG) por el glutation reductasa (GR) en una oxidacién de
GSH. Modificado de Gallardo I. F, et all, 2014.

La enzima glutatién reductasa es crucial en la conversion del glutatién oxidado a su
estado reducido, fundamental para la actividad de la enzima GPx. Esta enzima se
encarga de reducir peroxidos y lipoperéxidos, desempefiando asi un papel esencial

en el sistema antioxidante de defensa (Couto N. et al., 2016).

El GSH exhibe propiedades nucleofilicas que le permiten reducir diversos
compuestos como peroxidos y disulfuros, generando xenobiéticos. Estos
compuestos xenobioticos tienen la capacidad de penetrar las membranas celulares
y ser eliminados mediante una bomba transmembranal activada por la ATPasa,
observandose en la orina en la forma de acidos mercaptouricos (Gallardo I. et al.,
2014).

En situaciones en las que la funcidn celular y su vitalidad se ven amenazadas por

la exposicion constante a oxidantes, el organismo responde mediante la accion de
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antioxidantes. No obstante, cuando se genera un desequilibrio que propicia la
predominancia de los radicales libres sobre los antioxidantes, se establece la
condicién de estrés oxidativo. Este fendbmeno desencadena una serie de procesos
perjudiciales asociados al desarrollo de diversas enfermedades. La importancia de
mantener este equilibrio radica en prevenir las consecuencias negativas del estrés
oxidativo en la salud celular y, por ende, en el bienestar general del organismo
(Beltran V. et al., 2011).

2.16. Estrés oxidante en la neuralgia del trigémino

El estrés oxidante se presenta como respuesta a diversas fuentes de dafo, se

expresa ante una anormal relaciéon entre ERO y la capacidad antioxidante enddégena

para eliminarlos (Rostami et al, 2020); su intensidad estara vinculada directamente
a la habilidad de los tejidos para desintoxicar las especies reactivas (Cespedes y
Castillo, 2008). El estrés oxidante se reconoce como un mecanismo general de
deterioro celular asi como un importante importante factor en la patogénesis de las
lesiones neuronales (Rostami et al, 2020), encontrandose estrechamente vinculado
con la fisiopatologia subyacente o la progresién de condiciones de relevancia
médico-social, cronico-degenerativas como cardiovasculares, neurodegenerativas,

neoplasicas, endocrinas y el cancer (Cespedes y Castillo, 2008).

Como se habia mencionado anteriormente, las ERO se generan como parte de los
procesos de oxidacién en las mitocondrias y aunque existen sistemas antioxidantes
encargados de su eliminacion, la acumulacion de estas especies, en determinadas
circunstancias, incrementa el estrés oxidante, dando lugar a alteraciones en el

funcionamiento mitocondrial (Hernandez-Beltran et al., 2013).

Los nervios de los mamiferos son vulnerables a las reacciones de estrés oxidativo
debido al alto contenido de fosfolipidos, mitocondrias y una débil Capacidad
antioxidante celular (Rostami et al, 2020). La disfunciéon mitocondrial producida por
el estrés oxidativo conduce a una mayor produccion de ERO, asi como de
inflamacion sistémica, lo que conlleva a muerte neuronal (Sienes Bailo et al., 2022);

asi la disminucion en los niveles de masa mitocondrial, disminucion de enzima Q10
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y un aumento en las citosinas proinflamatorias se ven implicadas en la patogénesis
del dolor neuropatico (Khuankaew C. et al., 2018); La neuroinflamacion, un tipo
especifico de inflamacion que se presenta en el sistema nervioso, tanto periférico
como central, se caracteriza por un aumento en la permeabilidad de los vasos
sanguineos, lo que facilita la entrada de células del sistema inmunitario (Teixeira-
Santos et al., 2020).

Asimismo, la presencia de estrés oxidante conlleva a un incremento en la
produccion de compuestos que promueven la inflamaciéon y la respuesta
inmunoldgica, provocando dafio y alteracion en el funcionamiento de las
mitocondrias. Esto desencadena una sintomatologia dolorosa respaldada por
procesos inflamatorios y lesiones en las mitocondrias (Corrales y Muiioz, 2012),

desempeiiando asi un papel importante en el dolor neuropatico.

2.17. Inflamacién

Frente al dafio ocasionado por patdgenos bacterianos u otros agresores de indole
biolégica, quimica, fisica 0 mecanica en células y tejidos vascularizados, el
organismo responde mediante el proceso de inflamacion. Este fendmeno constituye
una sefial clara de la respuesta del sistema inmunoldgico ante la agresion percibida
(Garcia P., 2008).

A pesar de que la inflamacién puede ser dolorosa, constituye un mecanismo
reparador esencial, este proceso, intrinsecamente complejo, resulta beneficioso
Unicamente cuando es breve y localizado en el area afectada; de lo contrario, puede
volverse patologico si persiste de manera excesiva (Vega G., 2008). Se distingue
por cinco sefiales clinicas caracteristicas: rubor, calor, dolor, tumor y pérdida de la
funcion. Estos indicios resultan de la acumulacion de leucocitos, proteinas
plasméticas y derivados sanguineos en los tejidos extravasculares donde se ha

producido la lesién (Gonzéalez-Costa y Padrén, 2019).

Dentro del marco de un proceso inflamatorio, las moléculas fundamentales abarcan

citocinas como TNF-a, IFN-y, IL-183, IL-10, IL-6 y TGF-B. Asimismo, intervienen
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diversas células, entre las que se incluyen neutroéfilos, mastocitos, macrofagos y

linfocitos (Gonzéalez-Costa y Padrén, 2019).

La etapa inflamatoria se caracteriza por la salida de liquido hacia el area afectada,
resultando en la formacion de un edema (hinchazén), un aumento en el flujo
sanguineo (enrojecimiento), un incremento de la temperatura local (calor) y la
estimulacién de terminaciones nerviosas sensoriales que desencadenan dolor.
Ademas, generalmente va acompafiada de una pérdida temporal de la funcion en
el area afectada (Cervantes R.et al., 2014), estos signos son manifestaciones de un
aumento en el flujo sanguineo localizado y exudacion de liquido rico en proteinas
gue ocurren a los pocos minutos de la exposicion a un estimulo inflamatorio para

promover la limpieza y reparacion del tejido dafiado (Vega G., 2008).

La inflamacion puede ser categorizada en aguda y cronica dependiendo de su
duracion. La inflamacion aguda es vital en el proceso de reparacion del tejido
dafiado, lo cual conlleva a una ampliacion de los vasos sanguineos, mayor
permeabilidad a las proteinas plasmaticas, y la activacion y movilizacién de globulos
blancos (Cervantes R. et al., 2014). Este proceso presenta una evolucién

relativamente breve (Ledn M et al., 2015).

Cuando un estimulo dafino persiste 0 no se resuelve la inflamacion aguda, esta
evoluciona hacia una fase crénica (Cervantes R. et al., 2014). La inflamacion crénica
se caracteriza por su duracion prolongada y se distingue por la proliferacion de
vasos sanguineos, fibrosis y necrosis tisular (Ledn M et al., 2015).

De forma casi inmediata a la lesion, se producen cambios vasculares, que favorecen
la extravasacion leucocitaria y de plasma, posteriormente, se libera histamina,
induciendo vasodilatacién y un incremento en el flujo sanguineo en el area de la
lesion (hiperemia activa); Esta sustancia se encuentra almacenada en los granulos

de células cebadas, basofilos y plaquetas (Le6n M et al., 2015).

Otro mediador producido localmente es el Oxido nitrico, generado por los
macrofagos, que promueve la vasodilatacion mediante la relajacion del musculo liso

(L6pez-Bago et al.,, 2018); tras la vasodilatacién, se genera localmente una
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disminucién en la velocidad del flujo sanguineo, atribuible al progresivo aumento
tanto de la permeabilidad vascular como de la viscosidad sanguinea, estableciendo
asi un estado de estasis vascular (Leon M et al., 2015). Una vez que se establece
la estasis sanguinea, se observa un incremento en la marginacién de leucocitos en
la pared de los vasos, facilitando su desplazamiento sobre el endotelio hasta

adherirse y lograr migrar a los espacios intercelulares (Lopez-Bago et al., 2018).

Se generan discontinuidades en las paredes vasculares para facilitar una apropiada
extravasacion, proceso mediado por agentes quimicos como histamina,
leucotrienos, bradicinina, SP, IL-1, IFN-y y TNF-a. Estos mediadores inducen la
reorganizacion del citoesqueleto, resultando en una contraccién que crea espacio
entre las células del endotelio, permitiendo asi que los leucocitos alcancen el sitio
de la lesion (Leon M et al., 2015).

Las citocinas y quimiocinas se conocen clasicamente como mensajeros que ayudan
a orquestar la inmunidad innata y adaptativa, Sin embargo, las citoquinas
inflamatorias tienen funciones adicionales regulando el metabolismo celular y la

funcién de los érganos en todo el cuerpo (Stow y Murray, 2013).

La pérdida de control local o funcional esta relacionada con la intensidad o repeticion
de la agresién, asi como con la activacién de los mecanismos de respuesta, lo que
puede desencadenar una reaccion sistémica exagerada o cronica; Cuando un
proceso inflamatorio agudo no logra restablecer la homeostasis, se produce una
reaccion masiva. En esta etapa, las citocinas activan mediadores inflamatorios que
perpetian la actividad del reticulo endotelial, resultando en una pérdida de la
integridad microcirculatoria y conduciendo a un estado crénico, asi como a lesiones
en diversos organos (Garcia de Lorenzo y Mateos et al., 2000). Los procesos
inflamatorios cronicos estan asociados con la aparicion de enfermedades crénicas-

degenerativas (Cervantes R. et al., 2014).
2.18. Inflamacion en la neuralgia del trigémino

Aungue la inflamacién esta implicada en el dolor neuropético, su participacion

especifica en la neuralgia del trigémino (NT) aun es incierta (Yao et al., 2020). No
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obstante, se ha estimado una estrecha relacién entre la inflamacion y la NT, siendo

esta inducida, entre otros factores, por el TNF-a (Coelho et al., 2014).

La inflamacién anormal del nervio trigémino puede provocar disfuncién organica
debido a la destruccion de la matriz extracelular. En este proceso, las células
estimuladas generan compuestos reactivos derivados del nitrégeno y del oxigeno,
los cuales poseen propiedades téxicas. Ademas, se liberan diversas proteasas —
especialmente metaloproteinasas de la matriz, serina-proteasas y cisteina-
proteasas— cuya accion ha sido evidenciada en multiples patologias, incluidas las
enfermedades neurodegenerativas. Estas enzimas actian como mediadores de la
lesion endotelial y tisular, amplificando los efectos del estimulo inflamatorio inicial,
promoviendo la destruccion de los tejidos y facilitando la evasién de la respuesta
inmune. Por este motivo, cuando el proceso inflamatorio se vuelve persistente, el
infiltrado leucocitario puede convertirse en un agente lesivo, constituyendo asi un

mecanismo patogénico (Lahera et al., 2023).

Asimismo, las citocinas proinflamatorias producidas durante la inflamacién pueden
activar las terminaciones nerviosas de los nociceptores polimodales. Como
consecuencia, esta sensibilizacion periférica de los nociceptores puede generar una
actividad ectoépica de diversa calidad y duracion en los tejidos inflamados, asi como
un aumento en la sensibilidad ante estimulos (Yao et al., 2020). Esta sensibilizacion
se considera una causa fundamental de fendémenos como la alodinia y la
hiperalgesia o hiperpatia, caracteristicas observables en los estados de dolor

neuropatico (Llari et al., 2020).

2.19. Tratamiento para la neuralgia del trigémino

En la actualidad, se encuentran disponibles multiples opciones para el tratamiento
médico quirdrgico. La recomendacion general es iniciar con farmacoterapia y
considerar la cirugia en los pacientes refractarios al tratamiento médico (Santos J.
et al., 2005). El tratamiento de las neuralgias trigeminales es diverso, de los cuales
no todos aseguran éxito para aliviar este padecimiento (Boto G., 2010); entre los

tratamientos podemos encontrar.
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2.19.1. Tratamiento farmacoldgico

La gabapentina ha sido identificada como el farmaco preferido para el tratamiento
de la NT, ya que bloguea los canales de sodio dependientes del voltaje y potencia
la concentracién y sintesis del GABA. Aunque es una alternativa bien tolerada para
abordar la NT, no est4 exenta de provocar ciertas reacciones adversas, como
sedacién o alteraciones cognitivas (Santos J. et al., 2005). Entre los efectos
secundarios mas comunes se encuentran la ataxia y la somnolencia. Las dosis
pueden ser elevadas, oscilando entre 900 y 2400 mg/dia, dependiendo de la
tolerancia, y la eficacia puede variar en cada caso. Ademas, puede combinarse con
otros farmacos, ya que no interfiere con sus niveles sanguineos (Vazquez Ay Pérez,
2000).

La carbamazepina (CBZ) actua sobre los canales de sodio de manera similar a la
gabapentina, con una dosis de hasta 1500 mg diarios (Vazquez A y Pérez, 2000).
Los efectos secundarios mas frecuentes comprenden veértigo, ataxia y diplopia,
especialmente en casos donde se implementan esquemas con un aumento rapido
(UNAM, 2007).

La lamotrigina se presenta como otro farmaco empleado, iniciando con una dosis
de 25 mg/dia y pudiendo incrementarse hasta alcanzar los 200-400 mg/dia. Su vida
media se ve afectada por la interaccién con la carbamazepina, disminuyéndola,
mientras que, con el valproato se duplica. Entre los posibles efectos adversos, se
destacan el exantema, diplopia, ataxia y nauseas (Garcia M. et al., 2012).

2.19.2. Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirdrgico de la NT es un procedimiento traumatico el cual sera
recomendado en casos especiales, en los que el tratamiento farmacoldgico y sus
efectos secundarios puedan representar un mayor riesgo para los pacientes; hasta
la fecha no se dispone de estudios controlados que comparen directamente el

tratamiento médico vs cirugia (Robaina F., 2008).

A pesar de que existen diversas opciones terapéuticas en el tratamiento de este

padecimiento, la mayoria de los farmacos tienen efectos aversos o su eficacia es
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limitada, inclusos se ha reportado que algunos pacientes no responden al
tratamiento; Asi, se plantea la necesidad de desarrollar nuevas terapias
farmacoldgicas que ofrezcan seguridad y eficacia, siendo la amantadina una opcion

a considerar.

2.20. Amantadina

El clorhidrato de amantadina fue descubierto por Davies WL y sus colaboradores en
el aflo de 1964, reportando su actividad antiviral, mas tarde, fue usada en el
tratamiento de Parkinson, esto durante la aparicion temprana de sintomas (Binh Vu
et al., 2020).

Tabla 1

Propiedades fisicoquimicas del farmaco amantadina

Color / forma Polvo cristalino estable, blanco o casi
blanco.

Peso molecular 151.25 g/mol

Solubilidad 6290 mg/L (soluble)

Logp 2.44

pka 10.58

Punto de fusion 180-192°C

Estabilidad Estable en luz, calor y aire

Biblioteca Nacional de Medicina Pubchem (2004, 16 de septiembre). Amantadine. Recuperado
el 3 de julio de 2023, de https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/2130

La utilidad clinica de la amantadina reside en su capacidad para liberar dopamina,
dependiente del canal de Ca?* tipo N, y en su papel como antagonista no competitivo
de baja afinidad en la cinética de bloqueo del receptor NMDA (Coffeen U. et al.,
2009). Por esta razon, se ha comprobado la eficacia de la amantadina en el
tratamiento del dolor neuropético crénico cuando se administra de manera sistémica
en una unica dosis; sumado a esto la amantadina resulta ser uno de los farmacos
bloqueadores del receptor de NMDA de gran utilidad clinica (Mata-Bermudez et al.,

2021) ya que su administracion intravenosa puede resultar efectiva en el manejo del
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dolor neuropético oncoldgico, y también demostrar ser capaz de reducir el dolor

asociado a la neuropatia periférica diabética (Amin y Sturrock, 2003).

Es un farmaco que facilmente puede ser administrado por la via oral, logrando
absorbiéndose por el tracto gastro-intestinal, pudiéndose incluso administrar con
comidas sin afectar su absorcion (Mata-Bermudez et al., 2021); Se absorbe de
forma rapida, logrando una que se absorba entre el 84 y 89%, esto debido a que es
afectado por efecto del primer paso; alcanzando concentraciones plasmaticas

méximas de 2 a 4 horas después de su administraciéon (ANMAT, 2009).

Su semivida de eliminacion es de 11 a 15 horas, siendo capaz de atravesar tanto la
barrera hematoencefalica como la placenta; capaz de unirse a proteinas
plasméticas en un 67%, estando aproximadamente el 33% esta presente en el
plasma de forma libre; para después ser excretada casi exclusivamente en la orina

(90%) por filtracién glomerular, y pequefias cantidades en las heces (PLM, 2018).

La administracion de amantadina ha demostrado propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias y anti apoptéticas en modelos de lesiébn de médula espinal, asi
como la recuperaciéon motora después de estas lesiones en ratas; un estudio
realizado en 2005 ha demostrado que la amantadina disminuye de forma dosis-
dependiente, la respuesta nociceptiva en la nocicepcion inflamatoria (Blanpied T. et
al., 2005).

La amantadina no esta categorizada en el Sistema H H
de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS); no
obstante, un estudio llevado a cabo en 2022 por
Bocci et al. le asigna una clasificacion SCB I:
Solubilidad alta - permeabilidad alta. Esta
clasificacion se basa en sus caracteristicas
Figura 12 Estructura quimica de

detalladas en la tabla 1, asi como en su estructura amantadina.

quimica, que se presenta en la Figura 12 (Bocci G.  jodificado de: Pubchem. (2004).

et al., 2022) Amantadine.https://pubchem.ncbi.nim
v ' .nih.gov/compound/2130.
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3.0. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La NT es un trastorno caracterizado por episodios de dolor ya sea espontaneo o
provocado por algun estimulo, que con el tiempo se degenera al grado de
convertirse en un dolor incapacitante; esta condicion afecta tanto a hombres como
a mujeres y aunque puede asociarse a traumatismos, no es el principal motivo que
la produce; si bien esta manifestacion dolorosa del nervio trigémino es conocida por
el personal médico-odontoldgico, su tratamiento no resulta ser conciso. Esta
neuropatia resulta de gran relevancia en la salud de la persona que lo padece, pues
presenta patrones nocturnos que no le permiten conciliar adecuadamente el suefio,
altera la alimentacion, llegando a afectar incluso el estado de animo del paciente y
al mismo tiempo disminuyendo su calidad de vida. La falta de tratamientos seguros
para el manejo de la NT muestra la necesidad de buscar una alternativa en el
tratamiento convencional para para este padecimiento, por lo cual el uso de
farmacos que disminuyan efectos adversos y que aumenten la efectividad del
tratamiento, resultan una alternativa terapéutica valiosa, sobre todo aquellos que
intervienen en la fisiopatologia del dolor. Partiendo de este hecho, las propiedades
terapéuticas que se han reportado de la amantadina para disminuir la hiperalgesia,
hacen de este farmaco una posible terapia; por lo que en este estudio proponemos
el tratamiento con amantadina el cual podria actuar reduciendo la hiperalgesia que
presentan las personas que padecen esta condicidén y para la cual aun no hay un
tratamiento eficaz que pueda ayudar a disminuir su avance, afectando la calidad de

vida del paciente.

4.0. HIPOTESIS

Si el tratamiento con amantadina regula el estrés oxidante y la respuesta
inflamatoria que son mecanismos involucrados en el sistema de sefializacion que

produce estimulacion de hiperalgesia, entonces; observaremos una reduccion en la
conducta asociada al dolor en las ratas previamente lesionadas y tratadas con dicho

farmaco.
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5.0. OBJETIVOS
5.1. Objetivo General

Examinar los efectos antinociseptivos, antioxidantes y antiinflamatorios del
tratamiento con amantadina en un modelo de dolor neuropatico del trigémino en

ratas inducido por la lesion crénica del nervio infraorbitario.

5.2. Objetivos particulares

1. Conocer el tiempo de inicio de la alodinia y de la hiperalgesia después de la
ligadura del nervio trigémino a través de una evaluacion curso-temporal, utilizando

pruebas de estimulacidbn mecanica.

1.1. Estandarizacion de la cirugia de la ligadura del nervio infraorbitario derecho
en ratas propuesto por Bart P. Vos, et al en 1994.

1.2. Establecer un protocolo estandarizado para evaluar la alodinia mecanica de

retiro facial haciendo uso de filamentos de von Frey en un modelo conductual.

2. Examinar el efecto anti-nociceptivo del tratamiento con amantadina tras la

aplicacion del estimulo dependiente, mediante pruebas de estimulacién mecanica.

2.1. Examinar los impactos de la administracién de clorhidrato de amantadina (50
mg/kg, via intraperitoneal) en el umbral de retraccion facial a intervalos de 0, 15,

30 minutos y 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, y 8 horas después de su aplicacion.

3. Evaluar el efecto antioxidante de la amantadina mediante la evaluacion de la

lipoperoxidacion y el GSH como marcadores de estrés oxidativo.

4. Determinar el efecto antiinflamatorio mediante la cuantificacidon de los niveles de

citocinas TN-q, e IL-6 utilizando ensayos de ELISA.

6.0. MATERIAL Y METODOS

6.1. Animales

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar, con un peso de 200 a 250 g, las
cuales se mantuvieron en condiciones controladas en el bioterio, conforme a los
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protocolos establecidos por la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM) y en cumplimiento de la Norma Oficial Mexicana
(NOM-062-Z00-1999 SAGARPA). Durante todo el periodo, los animales tuvieron
acceso libre a agua y alimento. Todos los procedimientos experimentales se
realizaron conforme a las pautas y criterios establecidos para la investigacion de la
hipersensibilidad estimulo-dependiente en modelos animales, segun lo descrito
por Zimmermann en 1983 (Zimmermann M., 1983). El protocolo de estudio fue
aprobado por los Comités de Investigacion y Etica de la Investigacion de la Fac.
de Medicina, UNAM. Proyecto FM/DI1/002/2024.

6.2. Procedimiento Quirurgico

Se utilizé como base el modelo animal neuropético reportado por Bart P.Vos, et al
en 1994, ya que este mismo es considerado como un modelo estandar en otros
estudios, asi como el realizado en por Skindar H. et al en 2022; en el cual se
describe la técnica a seguir para reproducir este modelo del cual se han realizado
diferentes trabajos, obedeciendo los mismos principios postulados por Bart P. Vos,
et al en 1994, pero haciendo algunas modificaciones, como llevar a cabo este
modelo en la intervencion en un nervio diferente o la utilizacién de instrumental
diferente; tal como lo reportan (Zama et al., 2019), Uddin O. et al. en 2018, Deseure
y Hans, 2015; sin embargo su abordaje al nervio infraorbitario por medio de una
cirugia intrabucal se realiz6 partiendo del reporte publicado en 2007 por Masamichi
Shinoda y colaboradores (Shinoda M. et al., 2007).

Se produjo efecto anestésico en cada rata que fue sometida al acto quirdrgico, este
se realiz6 con una aplicacion de pentobarbital (50 mg/kg) via intraperitoneal; se hizo
uso de una jeringuilla hipodérmica de 1ml, con una aguja hipodérmica de 2.5 cm,
del calibre 22-20, el anestésico se administr06 mediante una inyeccion
intraperitoneal; introduciendo la aguja lateralmente a la linea media, distal al higado

y al estbmago (Oh y Narver, 2024).
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Una vez que la rata se encontraba bajo
el efecto anestésico por efecto del
pentobarbital, se cont6 con un tiempo
quirdrgico de 20 minutos
aproximadamente; se comprob6 Ila

ausencia de reflejo y respuesta
nociceptiva al pinchar superficialmente
la planta de la pata del animal. se
procedi6 a colocar a la rata en la mesa
del area quirdrgica, se colocd un
abrebocas metalico para mantener el
hocico de la rata abierto, logrando una
apertura aproximada de

la visibilidad del

intrabucal y minimizando el riesgo de

22mm,

mejorando area

accidentes en el manejo de instrumental

punzocortante.

Se realiz0 la asepsia prequirurgica en la
mucosa intrabucal de la rata con ayuda
de unas pinzas de mosco rectas y una
gasa estéril humedecida con solucién
de povidona yodada, la cual se froté en
la mucosa donde se practicé el acto
quirdrgico (Secretaria general técnica,
2013).

Previamente se realizé esterilizado del
instrumental quirdrgico a utilizar; con
una hoja de bisturi N° 15 montado en un
realizd

mango quirdrgico se una

incision de aproximadamente 1lcm de

Figura 13. Incisidn intrabucal.

(elaboracidn propia)
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Figura 14. Diseccién de tejidos.

(elaboracién propia)
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largo; esta fue producido en un solo movimiento, la incisién inicio en la cara proximal
del primer molar superior y se extiende sobre el margen gingivovestibular (Imamura
Y. et al., 1997) en direccidn a la superficie distal de los incisivos de la rata; una vez
realizada la incisién (Figura 13), con ayuda de una pinza Adson sin dientes se
separo el colgajo vestibular y se disecciono tejido con ayuda de un asa de cristal

para visualizar correctamente el nervio infraorbitario (Figura 14).

6.3. Ligadura de nervio infraorbitario.

Una vez visible el nervio, con ayuda de un asa de cristal se diseccion6 el nervio de
los tejidos adyacentes, para esto se introdujo la punta del asa de cristal por debajo
del nervio, sin aplicar fuerza excesiva ni realizar movimientos agresivos que
pudieran producir yatrogenia dentro del proceso quirdrgico; a continuacion se
realizaron dos ligaduras alrededor del nervio infraorbitario con hilo de seda negra 5-
0 (Zama et al., 2019); este se obtuvo de un cartucho de sutura estéril; se retir6 la
aguja y se utilizé unicamente el hilo en este proceso, con ayuda del asa se deslizo
el hilo por debajo del nervio, una vez

logrado esto, el hilo de sutura se situ6 a

los costados del nervio, se procedié a

realizar un nudo de sutura, para esto, ;
con ayuda de la mano izquierda se
sostuvo la parte el hilo de la mas largo;
con la mano derecha se sujeta el porta
agujas y se hacen dos lazadas
alrededor del porta agujas (pasando el
hilo por encima y luego por debajo del

bocado), para posteriormente tomar

con el bocado del porta agujas vy tirar
del extremo corto del hilo a través de las
dos lazadas, formando asi un nudo. (sin

comprimir el nervio), al bajar el nudo fue

Figura 15. Ligadura infraorbitaria.

importante conseguir un nudo plano; Se . _
(elaboracidn propia)
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realizé una nueva lazada en direccion contraria a la anterior y de una sola vuelta;
se volvio a repetir el procedimiento a 2 mm de separacion, para finalizar y con ayuda

de unas tijeras corta sutura se cortan los sobrantes del hilo (Figura 15).

Una vez finalizada la colocacion de ligadura en el nervio infraorbitario, se realizo el
reposicionamiento del colgajo, para esto, con ayuda de unas pinzas adson se
sostuvo el tejido mucogingival movil; haciendo uso de unas pinzas porta-aguja y
sutura de nylon 4-0 aguja % circulo de forma triangular, se colocaron dos puntos de
sutura simple discontinua, siguiendo la misma técnica usada para realizar la ligadura
del nervio infraorbitario; estos nudos tuvieron de 2mm a 4 mm de separacion entre
si; la sutura debe garantizar el adecuado cierre del colgajo elevado, evitando, sin
embargo, un sellado hermético de la herida. El objetivo es lograr la hemostasia
deseada al tiempo que se favorece el drenaje eficiente de cualquier tipo de exudado
a traves de la propia herida. Esta estrategia reduce la tension interna en la herida y

facilita la deteccion temprana de pus, en caso de que se haya producido.

6.4. Sutura de mucosa bucal.

Con ayuda de las pinzas porta aguja se hizo
pasar la aguja de sutura en primer lugar por la
parte fija de la encia palatina, en seguida se
penetré la mucosa vestibular la cual sujetamos

con pinzas adson, la aguja pasa por vestibulo en /

. ., . . . . o |
direccidon oblicua hacia arriba y hacia fuera, esto LMW \:i) b
a 2mm del borde de la incision y se procedio al . -\\ /},‘,

cierre de la incisién, para lo cual se realizaron e
-

tres nudos simples con siguiendo la misma

técnica y secuencia utilizada para para realizar la _—
y parap X "\,ﬁ/} f, :’“@

ligadura del nervio infraorbitario; es importante
mencionar que los nudos no quedaron sobre la

incision, sino a 2mm de separacion de esta, para &
/

evitar dehiscencias (Figura 16). Figura 16. Sutura de mucosa bucal.

(elaboracidn propia)
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Al terminar el reposicionamiento del colgajo se limpid con una gasa hiumeda el area
de la cirugia, y se liberé a la rata del abrebocas; debido a que el animal presento
pérdida de calor que podrian ser peligrosas, se colocé en un contenedor y una
fuente de calor para mantenerla caliente el tiempo necesario, hasta que esta se
recuperé de los efectos sedantes del farmaco usado para este procedimiento

quirurgico.

6.5. Cuidado post operatorio

La rata necesité un tiempo para recuperarse de la sedacion, por lo que se colocé en
cajas de policarbonato completamente limpios, los cuales contaran con ventilacion,
aislada de ruido y separada de otras ratas, se mantuvieron con una fuente de calor
continua, una cama de aserrin y una franela; tras una horas de observacion la rata
se mostraba sin complicaciones inmediatas de la cirugia, sin embargo se evitd
reintegrar al animal con otros compafieros hasta que se hubiera recuperado por
completo; se alimentdé por si misma, desplegé sus comportamientos basicos
adecuadamente, en este momento la rata paso a su alojamiento habitual, sin
embargo se mantuvo en observacion durante los proximos 7 dias debido al

procedimiento quirdrgico (Deseure y Hans, 2015).

Diariamente se revisé a cada rata para comprobar que no existiera complicacion en
el area de la cirugia hasta el retiro de puntos de sutura, el cual se realiz6 5 dias

posteriores al procedimiento quirdrgico.

6.6. Evaluacion de hipersensibilidad estimulo dependiente

La hipersensibilidad estimulo dependiente se evalué midiendo la respuesta de la
rata ante estimulos mecanicos provocados; para lograr esta evaluacion se coloco a
cada rata en una caja acrilica para evaluacion de hipersensibilidad estimulo
dependiente que media de largo 24 cm, ancho 14 cm, altol7 cm (Deseure y Hans,
2015), esta sirvio para facilitar la evaluacion estimulo dependiente; Se utilizo una
serie graduada de 11 filamentos de von Frey (0.4g, 0.6g, 1g, 1.4qg, 29, 49, 69, 89,
10g, 159 y 269), siguiendo los métodos utilizados para determinar el umbral de
retiro reportados en 2017 por Akinotola (Akintola T. et al., 2017).
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Se mantuvo a la rata en un ambiente sin ruido exterior que pudiera producir estrés,
se permitié a la rata habituarse a la caja de evaluacion aproximadamente 10 minutos
antes de iniciar pruebas de estimulos (Deseure y Hans, 2015), o hasta el momento
que la rata se mostrara en estado de olfateo, una vez que la rata se encontraba
tranquila, se iniciaron las pruebas estimulo-dependiente, haciendo uso de los
filamentos de Von Frey, los cuales fueron colocados en el hocico del animal, en la
zona de las vibrisas hasta que se curvo cada filamento, cabe mencionar que entre
el cambio de filamentos de Von Frey hubo un tiempo de 20 segundos, esta pausa

tuvo el propdsito de permitir a la rata volver a un estado de olfateo.

Las respuestas de retraccion ante una serie de estimulos mecéanicos se utilizan
comunmente en modelos animales. Esta reaccion refleja la alteracion sensorial en
el animal, caracterizada como alodinia, un signo observado en presencia de efectos
de neuralgia. En la fase 1, con el propésito de conocer el tiempo de inicio de la
alodinia estimulo-dependiente inducida por la ligadura infraorbitaria, se realizé esta
evaluacion cada dos dias, durante un periodo de 30 dias después del acto
quirdrgico; para la fase 2 se realiz6 la evaluacion mecanica estimulo dependiente
durante un periodo de 8 horas, evaluando a los 0, 15, 30, minutos y a las 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7 y 8 horas posteriores de la administracion del farmaco/ vehiculo; esta
evaluacion se realizé al dia 21 después de la cirugia, ya que en la fase 1 se
demostré que la sintomatologia de alodinia estimulo-dependiente se presenta a
partir del dia 19.

6.7. Determinacion del umbral de retiro

El método mas utilizado para evaluar la alodinia mecénica fue desarrollado por el
fisiblogo austriaco Maximilian Von Frey, quien desarrollo una serie de instrumentos
los cuales llevan por nombre filamentos de Von Frey; Este procedimiento de
evaluacion mide la respuesta de retirada mecénica utilizando los filamentos de Von
Frey, durante cada evaluacion se aplican los filamentos calibrados con diametros y
fuerzas crecientes sobre la piel de los animales hasta que se doblan ligeramente.

Las respuestas de retirada de los animales se observan cuidadosamente; un umbral
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de retirada reducido o una frecuencia de retirada aumentada son indicativos de un

comportamiento de dolor (Liu S. et al., 2023).

Si bien la mayoria de los laboratorios han utilizado monofilamentos (también
conocidos como filamentos de Von Frey) para evaluar la sensibilidad mecéanica de
los roedores, ya que estos filamentos han demostrado ser Utiles para evaluar tanto
hiperalgesia mecanica como alodinia en modelos animales; el cual es comunmente
utilizado en la pata trasera de los animales, especificamente en la superficie plantar
mientras se encuentra sobre una superficie metalica de malla como respuesta al
dolor (Kartha S. et al., 2016); esta prueba también puede aplicarse en la cabeza y
la cara para evaluar el dolor orofacial; sin embargo para esta Ultima es necesario
restringir el movimiento del animal; para la cual se utilizan dos métodos para
restringir el movimiento de los animales durante la prueba: (1) sujetar a los roedores
en la mano para controlar su movimiento y (2) usar una camara personalizada u
otros dispositivos para sujetar al animal pero exponer su cabezay cara para realizar
pruebas. (Liu et al., 2023)

Los umbrales mecanicos se midieron utilizando filamentos de von Frey calibrados,
Cada serie de estimulacion comenzaba con el filamento mas bajo e iba
ascendiendo; cada uno se aplicaba 3 veces cerca del centro de la almohadilla
vibrisal (en la regién inervada por el infraorbitario) (Lopes R. et al., 2023) y
continuaba hasta el filamento que evocaba dos veces uno de los siguientes
comportamientos nociceptivos: retirada rapida de la cabeza, reacciones de escape,
reacciones cortas de ataque o aseo facial duradero (Nones C. et al.,, 2017),
pudiéndose graficar por medio del umbral del 50% de retiro de descrita por Dixon,

tal como lo mencionan Lei Xia en 2019 (Xia L. et al., 2019).

6.8. Eutanasia

Al finalizar el periodo de observacion y evaluacion del estudio, se procedi6 a la
eutanasia de los animales, de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOMO062,
utilizando métodos fisicos. Se aplicé una técnica de sedacién previa a la

decapitacion, una practica comuan en la eutanasia de roedores y conejos pequefios.
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Este procedimiento se llevd a cabo mediante el empleo de un dispositivo
especializado conocido como guillotina, que ha demostrado ser un método eficaz
para obtener tejidos y fluidos corporales libres de contaminacién quimica, asi como

para preservar la integridad del tejido cerebral.

El animal se introduce en una camara en la cual se suministrara isofluorano, para
evitar estrés innecesario a las ratas, es importante mantenerlas en la cAmara unos
minutos para que la reconozcan y se adapten a ella, reduciendo asi su estrés,
utilizando isofluorano y el 70% de aire, se suministra dentro de la camara para lograr
la pérdida rapida de consciencia sin hipoxia. Las ratas quedaran inconscientes a los
40 segundos aproximadamente, a los 2 minutos dejan de respirar y entre 5 a 7

minutos hay paro definitivo de la respiracion (Vargas M. et al., 2018).

6.9. Toma de Muestras

Para la extraccion del cerebro se retiro la piel de la cabeza seccionando la base de
las orejas, se corta la union occipito-atloidea, y con ayuda de unas tijeras se
introducen en el agujero magno y se corta un triangulo rodeando el cerebro hasta la
confluencia de ambos ojos, se retira el craneo, teniendo acceso a cerebro (Bravo
A., 2019). El cerebro se retira de su cavidad y es lavado con solucién salina,
posteriormente se realizaron los cortes y extraccion de muestras, recolectandolas
en un tubo eppendorf previamente rotulado y pesado, una vez colocada la muestra

se vuelve a pesar y se almacena a -70°C.

6.10. Disefio Experimental.

Para su desarrollo se hizo uso de un modelo animal de hipersensibilidad estimulo
dependiente neuropatico; para fines de este estudio se requirié de un total de 96
ratas; las cuales, durante el transcurso de la investigacion, estas se distribuyeron

en dos fases.

6.10.1. Grupo de estandarizacion del modelo para evaluacion de alodinia
estimulo dependiente tras una lesion de ligadura cronica del nervio

infraorbitario
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En la primera fase los animales utilizados para este estudio se distribuyeron en tres
grupos de 12 ratas cada uno, sumando un total de 36 ratas en esta primera etapa;
cada grupo de 12 ratas contd con las caracteristicas que se describen a

continuacion:
Grupo Naive: grupo de 12 ratas sin ningun procedimiento quirdrgico.

Grupo Sham: grupo de 12 ratas, las cuales recibieron un procedimiento quirdrgico

simulado sin ligadura ni diseccion del nervio infraorbitario.

Grupo CNIO: grupo de 12 ratas las cuales se sometieron al modelo quirdargico con

ligadura del nervio infraorbitario.

Durante esta etapa se realizo evaluacion mecéanica con filamentos de voy fray en el
area de las vibrisas de la rata, con la finalidad de conocer el tiempo en dias en que

aparece evidencia estimulo dependiente.

Estandarizacion del modelo para evaluacion de alodinia estimulo-dependiente

Dia 0, Constriccion del nervio infraorbitario para ratas
con modelo, simulacion de Cx para ratas sham

Oj1 135|719 (11(13(15|17]19|21|23]25]|27]|29]31

Evaluacion de alodinia mecanica, alternando un
dia de evaluacion, un dia sin evaluacion, etc
duarante un periodo todal de 31 dias

Figura 17. Estandarizacion del modelo para evaluacién de alodinia estimulo-dependiente
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6.10.2. Grupos de evaluaciéon del tras administracion de amantadina como
tratamiento de la alodinia consecuente a una ligadura cronica del nervio

infraorbitario en rata

Durante la segunda fase de este proyecto, fueron utilizadas 60 ratas wistar; en esta
etapa las ratas se distribuyeron en 5 grupos de 12 ratas cada uno, los cuales se

describe a continuacion:

Grupo Naive: grupo de 12 ratas, usado como grupo control, las cuales no recibieron

ningun procedimiento quirdrgico.

Grupo Sham: grupo de 12 ratas, las cuales recibieron un procedimiento quirdrgico

simulado sin ligadura del nervio infraorbitario.

Grupo CNIO + vehiculo: grupo de 12 ratas, a las cuales se les realizé el
procedimiento quirdrgico con ligadura del nervio infraorbitario; a este
grupo se les administr6 un vehiculo de solucion fisiolégica al 0.5%

como tratamiento (Chamorro-Marin et al., 2009)

Grupo CNIO + amantadina: grupo de 12 ratas, a este grupo se les realizo el
procedimiento quirdrgico con ligadura del nervio infraorbitario; a este
grupo se les administré 50 mg/kg/dia de clorhidrato de amantadina

como tratamiento (Snijdelaar D. et al., 2005).

Grupo CNIO + positivo: grupo de 12 ratas a las cuales se les realizo el
procedimiento quirdrgico con ligadura del nervio infraorbitario, a este
grupo se les administr6 30 mg/kg/dia de gabapentina como
tratamiento (Dworkin R. et al., 2007).

Cada grupo de la segunda fase recibio el tratamiento correspondiente, este fue
suministrado una vez transcurrido el tiempo en dias en que aparece la
sintomatologia de alodinia estimulo dependiente, una vez iniciado el tratamiento se
evalué el retiro de la cara a los 0, 15, 30, minutosy alas 1, 2, 3, 4,5, 6, 7y 8 horas;
para lo cual se colocaron a cada rata en una caja de acrilico individual, en un cuarto

aislado de contaminacion de ruido.
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Evaluacién tras administracion de amantadina como tratamiento en un

modelo de alodinia estimulo-dependiente consecuente a unaligadura cronica

del nervio infraorbitario en rata.

Dia 0

Cx para ratas CNIO + vehiculo.

Cx para ratas CNIO + Amantadina.
Cx para ratas CNIO + Gabapentina
Cx simulada para ratas Sham.

lJoJ1]3]s]7z]9o]11]13]1s5]17]10]21]23]25]27]29]31 o
| e i =

deacuerdo a los resultados obtenidos en la
estandarizacion del modelo, a partir del dia 19

Figura 18. Evaluacion del
efecto de amantadina como
tratamiento anti nociceptivo

en un modelo de alodinia

estimulo-dependiente

se presenta disminucion del humbral en la

. X . _ Administracion I.P. de Amantadina/
evaluacion mecanica estimulo-dependiente

Vehiculo/ Gabapentiana

Evaluacién de alodinia mecanica
estimulo-dependiente cada hora
durante 8 horas.

6.10.3. Técnicas bioquimicas

6.10.3.1. Técnica de lipoperoxidacién

La técnica de lipoperoxidacién, inicialmente propuesta por Triggs y Willmore (Triggs
y Willmore, 1984), fue posteriormente modificada por Diaz-Ruiz y colaboradores.
(Diaz-Ruiz et al., 1999), implica la obtencion de una muestra del ganglio trigémino
de la rata para su andlisis, el cual fue pesado en una balanza analitica o se tomé6 1
ml. del homogenado del tejido para medicién de proteina; el tejido se homogeneiz6
en 3 ml de solucion salina fria de cloruro de sodio (0.9% pH 7.4), se separaron en 2
tubos de vidrio (1 ml en cada uno); se afiadieron 4 ml de una mezcla de cloroformo-
metanol (2:1 v/v) a las muestras, las cuales fueron agitadas en un vortex durante 10
segundos, para mantenerse en reposo durante 30 minutos en frio y sin luz para que
se separe la fase cloroférmica de la metandlica. Se realizaron 2 lecturas por cada
tubo de la fase cloroférmica a 370 nm de emisién y 430 de excitacién en un equipo
de espectrofotometria de fluorescencia. Los resultados fueron ajustados con un

estandar de concentracion conocida de quinina.
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6.10.3.2. Técnicas para medicién de GSH

Se tomo una porcion de tejido del ganglio trigémino, la cual se homogeneiz6 en 3.7
ml de buffer de fosfato de sodio 0.1M-EDTA 0.005M pH 8 y 1 ml de HPO3 al 25%,
utilizando un sonicador y manteniendo las muestras en hielo. Posteriormente, las
muestras se centrifugaron a 12,000 rpm durante 15 minutos a 4°C. Después de la
centrifugacion, se tomaron 60 ul del sobrenadante y se afadieron 540 pl de buffer
de fosfato de sodio 0.1M-EDTA 0.005M.

En un tubo Eppendorf de 1.5 ml de color ambar, se preparé una mezcla como sigue:
12 pl del sobrenadante diluido, 216 pl de buffer de fosfato de sodio 0.1M-EDTA
0.005M, y 12 ul de OPA. La combinacion se dejé reposar durante un lapso de 15
minutos a temperatura ambiente. Luego, se agregaron 100 pl de esta combinacion
en cada pocillo y se realiz6 la lectura con una longitud de onda de 350 nm excitacién

y 420 nm de emision.

6.10.3.3. Técnicas para medir los niveles de citocinas

La concentracion del TNF-a en tejido fueron evaluadas por la técnica de ELISA,
para la cual se obtuvo una muestra de tejido cerebral, esta se almacend en un tubo
eppendorf y se homogenizo en buffer de lisis y la centrifugacion se llevo a cabo a
10,000 rpm durante 10 minutos a 4°C para obtener el sobrenadante, el cual fue
utilizado para determinar los niveles de TNF-a mediante el uso de un kit ELISA.

6.11. Anélisis Estadistico

Los datos fueron analizados para verificar la homogeneidad de las varianzas. Una
vez confirmada esta condicién, se aplicaron andlisis estadisticos, tanto paramétricos
como no paramétricos. Especificamente, se realizd6 un analisis de varianza
(ANOVA) de una via, seguido por la prueba de dunet o la prueba de Kruskal-Wallis,
junto con la prueba U de Mann-Whitney, para analizar los marcadores de estrés
oxidativo e inflamacién. Ademas, se aplico la prueba estadistica ANOVA de medidas

repetidas seguida de la prueba de dunet para la evaluacion del comportamiento.
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Todos estos analisis se llevaron a cabo utilizando el software estadistico SPSS.

(Statistical Package for the Social Sciences), version 22.0.

Para evaluar de manera cuantitativa la eficacia del farmaco administrado, se utilizo
el porcentaje del efecto maximo posible (% MPE, por sus siglas en inglés). Esta
medida permite expresar la magnitud del efecto observado en relacion con el efecto
maximo tedrico que puede obtenerse (Niv D, et al 1998), el calculo del % MPE se

basa en la siguiente férmula:

Y% MPE = (Valﬂr post-tratamiento — Valor basal) 100

Valor maximo posible — Valor basal

Su uso es util en estudios farmacolégicos porque permite comparar los datos
obtenidos entre diferentes grupos experimentales, dosis o tratamientos (Yaksh &
Wallace, 2011), facilita la interpretacion de la eficacia relativa del farmaco en
pruebas donde se establece un limite superior de respuesta, como en modelos
animales de dolor (Niv D, et al 1998). De esta manera, se obtiene una medida

estandarizada que contribuye a una mejor comparacion y analisis de los resultados.
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7.0. RESULTADOS Y DISCUSION

7.0.1. Determinacién inicio de la alodinia estimulo-dependiente después de la
ligadura del nervio trigémino a través de una evaluacion curso-temporal,

utilizando pruebas de estimulacion mecanica.

Los resultados de la estandarizacion del modelo conductual para evaluacion de
alodinia estimulo-dependiente tras ligadura crénica del nervio infraorbitario se
muestran en la Figura 19. En la Figura A se presentan los resultados de la
evaluacion mecanica de la retraccion facial en el lado contralateral; donde se
observa que el grupo sin ningun tratamiento (Naive) muestra los valores
conductuales normales, el grupo con simulacién de cirugia (Sham) presenta un
comportamiento similar al de las ratas Naive, con la diferencia que en los primeros
5 dias tras la simulacion de la cirugia presentaron una leve reduccion del umbral de
retiro de cara, mismo que se restablece en dias posteriores. Los animales con
ligadura crénica del nervio infraorbitario (CNIO) presentaron reducciéon en el umbral
de retiro de cara, a valores por debajo de las ratas Naive y Sham, sin embargo, no
representan respuestas significativas. En la Figura Al se presentan los resultados
de la evaluacion de la respuesta de retirada facial frente al estimulo en el lado
ipsilateral a la cirugia; donde se observa que el grupo sin ningun tratamiento (Naive)
muestra los valores conductuales normales, similares al obtenido en el lado
contralateral. El grupo con simulacion de cirugia (Sham) presenta un
comportamiento similar al obtenido en el lado contralateral. Las ratas con ligadura
cronica del nervio infraorbitario (CNIO) presentaron reduccion en el umbral de retiro
de cara, la cual se muestra en evolucion constante a partir del dia 7, pero no es sino
a partir el dia 19 que las respuestas ante los estimulos mecanicos descienden por
debajo del limite de alodinia tactil, mostrando asi establecimiento de
hipersensibilidad estimulo-dependiente en el lado ipsilateral de las ratas bajo el
modelo de ligadura crénica del nervio infraorbitario. En la Figura B se observa el
promedio de gramos de fuerza aplicados en el &rea de las vibrisas contralaterales
en los que cada grupo (Naive, Sham, CNIO) reaccionaron evadiendo la cara ante la

prueba estimulo mecéanica con los filamentos de Von Fray; obteniendo valores
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similares entre los tres grupos de ratas. En la Figura B1 se presenta un grafico
representando el promedio de gramos de fuerza aplicados en el area de las vibrisas
ipsilaterales en los que cada uno de los diferentes grupos (Naive, Sham, CNIO)
reaccionaron evadiendo la cara ante la prueba estimulo mecéanica con los filamentos
de Von Fray; obteniendo valores similares entre los grupos Naive y Sham, sin
embargo para el grupo CNIO se observa una disminucion de los gramos de fuerza

en los que las ratas retiraban la cara durante las pruebas de estimulacion mecanica.
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Figura 19. Curso temporal para determinar el inicio de la alodinia estimulo-dependiente después
de laligadura del nervio trigémino a través de una evaluacién curso-temporal.

Panel (A) Resultados del curso temporal de retiro de la cara del lado contralateral del procedimiento
quirargico, en el panel (A1) se muestran los valores promedio obtenidos del lado ipsilateral.

Panel (B) Resultados de la evaluacion curso temporal de retiro de la cara del lado ipsilateral del
procedimiento quirdrgico. Panel (B1) se observan los valores promedio de los datos obtenidos del lado
ipsilateral. Los grupos experimentales incluyen ratas sanas (Naive), con procedimiento quirdrgico
simulado (Sham) y con ligadura crénica del nervio infraorbitario (CNIO).

Los datos se presentan como media * error estandar de la media, con n = 42

Se utiliz6 ANOVA de medidas repetidas seguido de la prueba de dunet. *p < 0.05.
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7.0.2. Andlisis del efecto antialodinico provocado por la administracién de
amantadina en ratas con hipersensibilidad estimulada debido a la ligadura

crénica del nervio infraorbitario.

En la Figura 20, se exhiben los resultados del efecto antialodinico tras la
administracion de una unica dosis de amantadina (50 mg/kg) por via intraperitoneal
(I.P). Los valores representados en la imagen indican que 21 dias posteriores al
procedimiento quirdrgico los grupos de control, tanto Naive como Sham, muestran
umbrales entre 12 g y 15 g, sugiriendo la ausencia de alodinia tactil. Ademas, la
aplicacién intraperitoneal de amantadina (50 mg/kg) aumento el nivel de respuesta
al dolor en el lado de la cara del mismo lado que se realiz6 la ligadura del nervio

infraorbitario en las ratas.

Sin embargo, en las ratas del grupo de control positivo (gabapentina 30 mg/kg I.P.),
se evidencio un aumento notable del umbral de retirada facial, indicando una mayor
reduccion de los signos de alodinia tactil orofacial. Este efecto alcanzé su punto
méaximo a las 4 horas, a diferencia del grupo de ratas que solo recibio el vehiculo (1

ml de solucion salina fisioldgica al 0.9% por via intraperitoneal), donde no se detect6

dicho efecto antialodinico.
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Figura 20. Efecto del tratamiento con Amantadina sobre hipersensibilidad estimulo-dependiente
después de la ligadura cronica del nervio trigémino. Panel (A) se muestran los resultados de la
evaluacion curso temporal de retiro de la cara del lado ipsilateral del procedimiento quirtrgico tras la
administracion Unica de 50mg/kg de amantadina (A), 30mg/kg de gabapentina (G), solucién salina (V),
Naive o sanas (N) y solo con el procedimiento quirargico o sham (S) Ligadura del nervio cronica del nervio
infraorbitario (CNIO). Mientras que en el panel (B) se muestra los resultados obtenidos del maximo efecto
antialodinico posible (%MEAP) en los grupos tratados con dosis Unica de amantadina (A) y gabapentina
(G) contrastando con los grupos de ratas sin tratamiento (N), sham (S) y vehiculo (V), donde puede
observarse que los tratamientos de amantadina y gabapentina presentan efecto antialodinico
estadisticamente significativo, en comparacion con el grupo V, el cual no recibié tratamiento farmacologico.

Realizado por medio de un ANOVA de medidas repetidas seguida de la prueba de Tukey. *p < 0.05

7.0.3. Evaluacién del impacto del tratamiento con amantadina en la
hipersensibilidad estimulo-dependiente en ratas con ligadura crénica del

nervio infraorbitario mediante la medicion de citocinas proinflamatorias.

En la Figura 21 se presentan los resultados de la administracion Unica de
tratamiento con amantadina, gabapentina y vehiculo. (21 dias tras la lesién del
nervio infra orbitario). En la imagen A se observa que la dosis de amantadina de 50
mg/kg produjo la reduccion del TNF-a, mientras que las ratas tratadas con
gabapentina de 30 mg/kg presentaron un aumento de TNF-a respecto a las ratas
sin tratamiento; algo importante de resaltar ocurre con las ratas tratadas con
vehiculo (solucion salina), las cuales presentaron una reduccion de TNF-a, similar
a la presentada por las ratas con amantadina. Mientras tanto en la prueba de ELISA
para IL-6 se presenta el mismo comportamiento que el obtenido con TNF-a, en el
cual tanto las ratas con amantadina como las ratas con vehiculo presentan
reduccion de IL-6 respecto a las ratas sin tratamiento (CNIO), de igual manera, las
ratas tratadas con gabapentina mostraron un aumento en la cantidad de IL-6

respecto a las ratas sin tratamiento.
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Figura 21. Evaluar el efecto antiinflamatorio de la Amantadina evaluando los niveles de citocinas
proinflamatorias mediante pruebas de ELISA.

Panel (A) Se muestran los resultados de las concentraciones de TNa expresados en pg/mg en tejido
de la rama infraorbitaria ipsilateral mediante prueba ELISA. Panel (B) Resultados de las
concentraciones de IL-6 expresadas en pg/mg en el tejido de la rama infraorbitaria ipsilateral. Ratas
tratadas con 50mg/kg de amantadina en dosis Unica, 30mg/kg de gabapentina, solucién salina
(Vehiculo). Todos los animales fueron sometidos a el modelo de ligadura del nervio cronica del nervio
infraorbitario (CNIO) ANOVA de una via seguida de la prueba de dunet. *p < 0.05.

7.0.4. Determinacién del impacto del tratamiento con amantadina en la
hipersensibilidad estimulo-dependiente en ratas con ligadura crénica del

nervio infraorbitario mediante la disminucién de la peroxidacion lipidica.

En la Figura 22 se presentan los resultados de la administracion Unica de
tratamiento con amantadina, gabapentina y vehiculo. (21 dias tras la lesion del
nervio infra orbitario). En la imagen A se observa que el grupo Naive y Sham los
cuales representan los valores basales de las ratas sin lesion crénica del nervio
infraorbitario; se muestra los valores de lipoperoxidacién obtenidos en ratas con
cirugia de ligadura sin tratamiento, se observan diferencias estadisticamente
significativas entre los dos primeros grupos y el grupo de ratas que se sometieron a
cirugia; ademas, se comparan los resultados obtenidos en las ratas tratadas con

dosis Unica de amantadina 50mg/kg, gabapentina 30mg/kg y el vehiculo; donde se
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muestra una reduccion significativa (p <0.05) de lipoperoxidacion en las ratas
tratadas con amantadina y gabapentina, siendo la segunda la que alcanza un mayor
efecto, sin embargo las diferencias producidas entre ambos farmacos no son
significativas, no asi los resultados obtenidos en las ratas con tratamiento de
vehiculo, las cuales no muestran signos de mejoria. Estos resultados fueron
obtenidos al analizar el tejido de la porcién de la rama infraorbitaria ipsilateral; los
resultados obtenidos al analizar el tejido del ganglio trigémino ipsilateral fueron muy

similares los cuales se muestran en el panel B de la Figura 22.

A B

LP GANGLIO LP RAMA
1500

2000 . 2000+
.
1000 ﬂ
N | | . | | l
u—. T T T T
BN S RY ['S [) > ) 1 v [
T — | mm——

CNIO CNIO
— — — —
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tejido de nervio infraorbitario y ganglio trigémino ipsilateral en rata.

Panel (A). Resultados de niveles de peroxidacion lipidica en los diferentes grupos incluidos en el
estudio en tejido de nervio infraorbitario ipsilateral, mientras que en el panel (B) se observan los
resultados de la concentracion de peroxidacion lipidica en el tejido del ganglio trigémino ipsilateral en
los diferentes grupos incluidos en el estudio. Grupo con administracion Gnica de 50mg/kg de
amantadina (A), 30mg/kg de gabapentina (G), solucién salina (V), Naive o sanas (N) y solo con el
procedimiento quirdrgico o sham (S) Ligadura del nervio crénica del nervio infraorbitario (CNIO).

ANOVA de una via seguida de la prueba de dunet. *p<0.05.
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7.0.5. Evaluacién del efecto del tratamiento con amantadina en la
hipersensibilidad estimulo-dependiente en ratas con ligadura crénica del

nervio infraorbitario mediante el aumento de los niveles de glutatién reducido.

En la Figura 23 se presentan los resultados de la administracion Unica de
tratamiento con amantadina, gabapentina y vehiculo. (21 dias tras la lesién del
nervio infra orbitario). En la imagen A se muestran resultados obtenidos a partir de
tejido de rama infraorbitaria ipsilateral, en la cual se pueden observan los valores
basales en los productos de GSH en los grupos Naive y Sham los cuales
corresponden a las ratas sin lesion cronica del nervio infraorbitario; asimismo se
muestra los valores de obtenidos en ratas con cirugia de ligadura sin tratamiento,
contrastando las diferencias significativas entre los grupos sin lesién y el grupo de
las ratas con cirugia; se observan también los resultados obtenidos en las ratas
bajo tratamientos los cuales fueron dosis Unicas de amantadina 50mg/kg,
gabapentina 30mg/kg y vehiculo (solucion salina 0.9%); donde se muestra una
recuperacioén significativa (p <0.05) en los productos de GSH en las ratas tratadas
con amantadina y gabapentina, siendo la primera quien alcanza una mayor
recuperacion en niveles de GSH, sin embargo las diferencias producidas entre
ambos farmacos no son significativas, no asi los resultados obtenidos en las ratas
con tratamiento de vehiculo, las cuales no muestran signos de mejoria y se
mantiene en los mismos niveles que las ratas con cirugia pero sin tratamiento
alguno. En el panel B se muestran resultados obtenidos al analizar el ganglio
trigémino ipsilateral, donde se observan resultados similares en donde podemos
observar una tendencia idéntica a las del panel A, Sin embargo, en esta ocasion, se
observa un ligero cambio en los niveles de GSH en las ratas tratadas con vehiculo,
aungue este cambio es minimo y no alcanza significancia estadistica. Clinicamente,

no se detectaron diferencias, como se puede apreciar en la figura 20.
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Figura 23. Evaluacion del efecto antialodinico evaluando los productos de GSH en tejido de

nervio infraorbitario y ganglio trigémino ipsilateral en rata.

Panel (A) Resultados de la concentracion de productos de GSH en los diferentes grupos incluidos en
el estudio en tejido de nervio infraorbitario ipsilateral, mientras que en panel (B) se observan los
resultados de la concentracion de productos de glutation reducido en el tejido del ganglio trigémino
ipsilateral en los diferentes grupos incluidos en el estudio. Grupo con administracion Gnica de 50mg/kg
de amantadina (A), 30mg/kg de gabapentina (G), solucién salina (V), Naive o sanas (N) y solo con el
procedimiento quirdrgico o sham (S) Ligadura del nervio crénica del nervio infraorbitario (CNIO).
ANOVA de una via seguida de la prueba de dunet. *p<0.05
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7.1. Discusion

Durante el presente proyecto se realizo la estandarizacion de un modelo de alodinia
trigéminal en rata por ligadura crénica del nervio infraorbitario, con el cual se
demostré su eficacia produciendo conductas nociceptivas estimulo-dependientes
en la zona ipsilateral de las vibrisas, conductas que fueron observadas desde el
décimo quinto dia postquirdrgico y con un establecimiento de mayor
hipersensibilidad a partir del décimo noveno dia postquirdrgico, manteniéndose
constante hasta el trigésimo dia; estos resultados obtenidos de la estandarizacion
del modelo siguieren el desarrollo de conductas propias del dolor neuropatico,
sugiriendo que la ligadura crénica realizada en el nervio infraorbitario de la rata es
capaz de desarrollar hipersensibilidad estimulo dependiente, tal como lo reportan
Deseure y Hans en 2015, donde describen el establecimiento de dichas conductas;
sin embargo a diferencia de nuestros resultados, reportan la aparicion sintomatica
a partir del octavo dia, resultados que difieren significativamente de los obtenidos
en nuestro proyecto, asimismo en el trabajo reportado por Deseure, llevaron un
seguimiento de las ratas Unicamente por 15 dias, mientras que nosotros lo llevamos
por 30 dias, sin embargo Zama y colaboradores (Zama M. et al., 2019) reportan la
aplicacion similar de un modelo de ligadura cronica infraorbitaria reportando la
aparicion sintomatica partir del dia 1 tras el procedimiento quirdrgico, alcanzando
una mayor sintomatologia de alodinia el dia 14, lo cual concuerda con nuestros
resultados; al igual que lo reportan Lu Wang y colaboradores (Wang L. et al., 2020),
quienes evaluaron durante 30 dias el comportamiento de ratas tras una cirugia de
ligadura del nervio infraorbitario, obteniendo como resultados persistencia de
alodinia estimulo dependiente aumentada a partir del dia 15 tras la cirugia; durante
esta etapa en el modelo se observé que las ratas operadas mostraban un aumento
progresivo de esta sintomatologia, alcanzando su mayor grado de sensibilidad entre
el dia 19 y 23, que a diferencia de lo reportado en trabajos como el publicado por
Chuanjie Wu y colaboradores (Wu C. et al., 2016) , Zama en 2019 (Zama M. et al.,
2019) o Lu Wang (Wang L. et al., 2020), obtuvimos posterior al dia 15 un aumento
en la sensibilidad estimulo dependiente de las ratas sometidas al procedimiento

quirdrgico, situacién que no se presenta en los trabajos reportados por los autores
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antes mencionados entre otros, asimismo las ratas bajo cirugia simulada no
presentaron cambios significativos respecto a las ratas Naive sin ningun
procedimiento quirdrgico (sanas), del mismo modo que se reporta en trabajos como
los citados anteriormente, demostrado reproducibilidad del empleo de este modelo
de ligadura infraorbitaria para desarrollo de alodinia estimulo dependiente en el &rea
orofacial de la rata, emulando de esta manera la presencia de neuralgia trigeminal
en los animales, lo cual sirvi6 para el posterior desarrollo del presente trabajo

comprobando la eficacia de diferentes farmacos para disminuir la sintomatologia.

En este contexto, como se mencioné anteriormente, el dolor estad compuesto por un
sistema neuronal sensitivo y vias nerviosas aferentes que responden a estimulos
nociceptivos tisulares (Buckcanan A. et al., 2020). Este fenbmeno se caracteriza por
un estado de hiperexcitacion de las aferentes, manifestandose en respuestas
anormalmente aumentadas a estimulos nocivos, lo cual se relaciona con el dolor
espontaneo y la mayor sensibilidad (Sessle B., 2021); Este proceso implica la
liberacion de diversos neurotransmisores desde las terminaciones centrales, lo que
activa los receptores funcionales de NMDA debido al efecto del glutamato
(Verkhratsky y Kirchhoff, 2007). La activacion de los receptores NMDA provoca la
apertura de los canales idnicos en las células nerviosas, permitiendo la entrada de
Na*y Ca?*y la salida de K*. La entrada de Ca?* facilita la transduccién de la actividad
sinaptica eléctrica en una sefial bioquimica (Martinez A. et al., 2020). El dafio en las
neuronas nociceptivas induce cambios electrofisiologicos y metabolicos (Garcia R.,
2011), generando tanto EROS como radicales libres (Bartosz, 2009); los cuales son
altamente dafinos para las células (Hernandez E. et al., 2019); Esto se debe a la
oxidacion de lipidos, proteinas, carbohidratos y acidos nucleicos, lo que provoca
disfuncion mitocondrial, excitotoxicidad y apoptosis, dafios frecuentes en
enfermedades neurodegenerativas (Dorado C. et al., 2003). Ante esta circunstancia,
en nuestro estudio se obtuvo aumento en los niveles de lipoperoxidacion tanto en
tejido de rama infraorbitaria como en ganglio trigémino ipsilateral denotando la
produccion de especies reactivas de oxigeno, asi como la posible presencia de dafio
en las células neuronales, promoviendo un aumento de Ca?*, esto conllevando a

dafio mitocondrial y alteracion del potencial electroquimico, que resulta en una
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reduccion de los niveles de ATP y un incremento de EROS. A su vez, la disminucion
de ATP provoca la despolarizacion de la membrana plasmatica, facilitando la
entrada adicional de Ca?*, lo que crea un ciclo que conduce a la pérdida de la
funciéon neuronal (Nissanka y Moraes, 2018). De acuerdo a nuestros resultados
observamos que obtuvimos niveles diferentes de peroxidacion lipidica en
comparacion con lo reportado por Zahra Rostami (Rostami Z. et al., 2020), ya que
en su articulo reportan no haber obtenido evidencia de peroxidacion lipidica ante un
modelo de ligadura del nervio infraorbitario, sin embargo, existe la diferencia de que
en los resultados reportados por Rostami y colaboradores utilizaron muestras de
sangre para realizar estas pruebas, mientras que en nuestro estudio se hizo uso de
tejido de la rama infraorbitaria y del ganglio trigémino, pudiendo ser esta la razon de
encontrar resultados diferentes ante un mismo modelo; en otro estudio realizado por
Trevisan en 2016, reportan disminucién de los niveles de lipoperoxidacién en tejido
de rama infraorbitaria, sin embargo en este estudio realizaron infiltracion local de en
el area de las vibrisas de &cido lipoico (Trevisan G. et al., 2016), resultados que
coinciden con los obtenidos en nuestro trabajo, donde se observa una disminucién
significativa en las ratas tratadas, en comparacién con aquellas que solo recibieron
el vehiculo. Ademas de evaluar los niveles de peroxidacion lipidica, también se
midié GSH tanto en tejido de rama infraorbitaria como en ganglio trigémino donde
se obtuvo aumento de GSH en ratas bajo tratamiento de amantadina y gabapentina,
resultados contrario a los reportado por Rotsami en 2020, quien no reporta cambios
en su estudio; sin embargo en un estudio realizado por Wang en 2019 reporta una
disminucién en niveles de GSH en su estudio donde analizaron Unicamente ganglio
trigémino ante un tratamiento con minociclina (Wang Y. et al., 2019). Por lo cual, los
resultados tanto de lipoperoxidacion como de GSH demuestran conductas
nociceptivas desarrolladas por el modelo de ligadura infraorbitaria, ya que se ve

disminuido el efecto antioxidante del GSH favoreciendo la produccién de EROS.

Se realizo pruebas ELISA para determinacion de citocinas proinflamatorias TNF-a
e IL-6; en las cuales en ambos casos (tanto IL-6 como TNF-a) se obtuvieron
concentraciones disminuidas en los grupos de CNIO, sin embargo se esperaban

resultados opuestos a los obtenidos ya que debido a la disfunciébn mitocondrial
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producida por el estrés oxidativo conduce a una inflamacion sistémica, lo que
conlleva a muerte neuronal y un aumento en las citocinas proinflamatorias
(Khuankaew C. et al., 2018); mientras reportes presentados como el elaborado por
Liu My colaboradores en 2020 (Liu M. et al., 2020), Khan J y cols en 2018 (Khan J.
et al., 2018) y Xu M y cols en 2020 (Xu M. et al., 2020) describen un aumento en
citocinas proinflamatorias denotando la instauracién de un proceso inflamatorio
neuropatico; trabajos como el elaborado por Michot B en 2012 (Michot B. et al.,
2012), reportan no haber cambios en el aumento de IL-6, sino una disminucion de
estas; por su parte en 2008 Latrémoliere y cols (Latrémoliére A. et al., 2008)
reportan no haber cambios significativos en el conteo de interleucinas, resultado
gue concuerda con lo reportado en 2001 por Anderson L y Rao (Anderson y Rao,
2001), quienes describen aumento de citocinas proinflamatorias como IL-6 en los
primeros 10 dias tras el procedimiento quirtrgico, sin embargo posterior a estos 10
dias y hasta el dia 28 reportan disminucion de estas citocinas; resultados que a
pesar de que se reporta que el proceso inflamatorio es importante en el
establecimiento de la neuropatogenia, un mayor estudio en el establecimiento de
esta condicion es importante para esclarecer las citocinas o mediadores

responsables en la NT.

Se realiz6 un estudio temporal para evaluar la eficacia de la amantadina en la
reduccion de la sintomatologia en ratas con un modelo de ligadura del nervio
infraorbitario. Se ha elegido la amantadina ya que ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento del dolor neuropatico, actuando como un bloqueador del receptor
NMDA, lo que le confiere una gran utilidad clinica (Mata-Bermudez et al., 2021),
Ademas, la amantadina ha mostrado propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y
antiapoptoticas en modelos de lesion de la médula espinal, contribuyendo a la
recuperaciéon de la funcion motora tras lesiones moderadas en ratas. Un estudio
reciente también ha mostrado que la amantadina reduce los eventos que conducen
al desarrollo del dolor (Blanpied T. et al., 2005), convirtiéndola en un farmaco de
interés para este proyecto. Estos hallazgos sugieren que la amantadina podria tener
un efecto beneficioso sobre la sintomatologia dependiente del estimulo en el modelo

de ligadura del nervio trigémino.
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Se obtuvieron resultados conductuales que mostraron aumento del umbral estimulo-
dependiente ante la administracion de una dosis Unica de amantadina (50mg/kg),
comparado con la aplicacion Unica de gabapentina (30mg/kg), los cuales pueden
observarse en la figura 20, donde se observan resultados similares entre ambos
farmacos, llegado casi a niveles de sensibilidad estimulo dependiente similares a
los presentados por ratas sham y naive; siendo la gabapentina quien presenta una
mayor disminucién de la sintomatologia comparado con la amantadina, sin embargo
es una diferencia no significativa estadisticamente, otro aspecto importante a
resaltar ante los resultados que se obtuvieron mientras la gabapentina alcanza un
punto maximo a las 5 horas y su efecto empieza a disminuir, recuperando las ratas
la sintomatologia, el efecto de la amantadina presenta un efecto mantenido a partir
de las tres horas y que se conserva incluso a las 8 horas, manteniéndo por mas
tiempo su efecto logrado que el obtenido por la gabapentina; el efecto antialodinico
alcanzado por la amantadina se relaciona con la afinidad que tiene este farmaco
como antagonista de los receptores de NMDA, asi como de su accion liberadora de
dopamina, resultando en el aumento del umbral en las ratas sometidas a la ligadura
del nervio infraorbitario, efecto que coincide con lo reportado por Elon Eisenberg
(Eisenberg y Pud, 1998), quienes reportaron el uso de amantadina en dosis Unica
para tratar dolor neuropatico en 3 pacientes, obteniendo resultados satisfactorios en
la disminucién de la sintomatologia dolorosa hasta por 5 meses, esto posiblemente
debido a su accién sobre receptores de NMDA, la cual se da sugerido como objetivo
terapéutico para tratar el dolor neuropatico; aunado al efecto antioxidante de la
amantadina. De acuerdo a las pruebas realizadas para medir lipoperoxidacion
concentracion de GSH, como se observa en la imagen 22 los niveles de
lipoperoxidacion reducen significativamente en los tejidos de las ratas bajo
tratamiento tanto de amantadina como gabapentina de forma equiparable entre
estas dos, por consiguiente provocando una disminucion en la produccion de EROS,
asimismo en la imagen 23 se puede observar un aumento en los niveles de GSH en
los tejidos de las ratas bajo tratamiento de amantadina y gabapentina, si bien existe
un mayor aumento en las ratas tratadas con amantadina, no representa relevancia

estadistica entre ambos farmacos, reforzando asi por parte de la amantadina su
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accion antioxidante, reflejandose en la disminucion de peroxidacion lipidica,
disminucién de EROS y por consiguiente disminucion de la sintomatologia alodinica

de las ratas.

8.0. CONCLUSIONES

1. La lesion causada por la ligadura cronica de la rama infraorbitaria del nervio
trigémino en rata es capaz de producir alodinia estimulo-dependiente a largo plazo,
instaurandose la misma a partir del dia 19, manteniéndose hasta el dia 30 sin

presentar signos de recuperacion.

2. La administraciéon de una dosis Unica de amantadina (50mg/kg) via intraperitoneal
reduce los signos de alodinia estimulo-dependiente producida por la ligadura

cronica del nervio infraorbitario en rata.

3. Se redujo la sintomatologia alodinica de las ratas producida por la ligadura del
nervio infraorbitario, lograndose este resultado a través de la modulacion del estrés
oxidante inducida tras la administracion Unica de 50mg/kg de amantadina por via
intraperitoneal; demostrando de esta manera el efecto de amantadina como

alternativa de tratamiento para tratar la NT.

4. Tras la realizacion de los ensayos de ELISA se concluye que la administracion
de dosis unica de amantadina (50mg/kg) puede ser capaz de reducir efecto
inflamatorio producido por la lesion cronica del nervio infraorbitario, sin embargo se

sugiere realizar mas ensayos al respecto.

5. El establecimiento de un modelo de neuralgia trigeminal es un paso crucial en la
investigaciéon y evaluacion de nuevas alternativas de tratamiento para una condicion
gue afecta la salud y calidad de vida de quienes la padecen, como es la NT. Este
estudio demuestra la eficacia de la amantadina en nuestro modelo, lo que sugiere
su potencial como terapia en diversos trastornos para mejorar esta condicién

neuropatica.
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10. Anexos

10.1. Participacion como ponente en el 2° coloquio de investigacion del
departamento de fisiologia (UNAM); con el trabajo: Modelo de dolor
neuropéatico estimulo-dependiente del nervio trigémino en rata

Introduccion.

La neuralgia del trigémino es un trastorno caracterizado por episodios de dolor, ya
sea espontaneos o provocados; afecta tanto a hombres como a mujeres. Esta
neuropatia resulta de gran relevancia para la salud de la persona que lo padece,
pues presenta patrones nocturnos que no permiten conciliar adecuadamente el
suefio, altera la alimentacion, llegando a afectar incluso el estado de animo del
paciente y disminuyendo su calidad de vida.

Objetivo.
Establecer un modelo neuropético estimulo-dependiente del nervio trigémino en
rata.

Material y Métodos.

Estudio prospectivo donde se analizaron 40 ratas macho de la estirpe Wistar, con
un promedio de 200 a 250 g de peso corporal. Se realiz6 el modelo de ligadura del
nervio infraorbitario intra bucal para evaluar los efectos de sensibilidad estimulo-
dependiente.

Resultados

Tras realizar los procedimientos quirdrgicos y realizar evaluaciones de alodinia
mecéanica, se obtuvo que el modelo de ligadura infraorbitaria genera alodinia
mecanica a partir del décimo quinto dia a partir de la cirugia, mientras que las ratas
sin proceso quirdrgico, o simulacion de este, no presentaron conducta alodinica.

Conclusion.

La falta de tratamientos eficaces y seguros para el manejo de la neuralgia del
trigémino evidencia la necesidad de desarrollar alternativas para su tratamiento.
Resulta indispensable el desarrollo de farmacos que disminuyan efectos adversos
y aumenten la efectividad del tratamiento; para lo cual el establecer un modelo
reproducible de este padecimiento, en el que sea factible probar tratamientos
alternativos es evidentemente el primer paso.
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10.2. Participacion como ponente en el | congreso Biomateriales y Medicina
Regenerativa (UAM-1). Con el trabajo: Dolor neuropético estimulo-dependiente
del nervio trigémino en rata

Introduccion.

La neuralgia del trigémino es un trastorno caracterizado por episodios de dolor, ya
sea espontaneos o0 provocados por algun estimulo. Esta condicion afecta tanto a
hombres como a mujeres; si bien esta manifestacion dolorosa del nervio trigémino
es conocida, su tratamiento no resulta ser conciso. Esta neuropatia resulta de gran
relevancia para la salud de la persona que lo padece, pues presenta patrones
nocturnos que no permiten conciliar adecuadamente el suefio, altera la
alimentacion, llegando a afectar incluso el estado de animo del paciente y
disminuyendo su calidad de vida.

Objetivo.
Establecer un modelo neuropético estimulo-dependiente del nervio trigémino en
rata y evaluar efecto antinociceptivo de amantadina.

Material y Métodos.

Estudio prospectivo donde se analizaron mas de 40 ratas macho de la estirpe
Wistar, con un promedio de 200 a 250 g de peso corporal. Se realizé el modelo de
ligadura del nervio infraorbitario intra bucal para evaluar los efectos de sensibilidad
estimulo-dependiente; posteriormente evaluar el efecto antinociceptivo de
amantadina.

Resultados

Tras realizar los procedimientos quirdrgicos y realizar evaluaciones de alodinia
mecanica, se obtuvo que el modelo de ligadura infraorbitaria genera alodinia
mecanica a partir del décimo noveno dia a partir de la cirugia, asimismo se demostro
la eficacia de la amantadina como tratamiento antinociceptivo en el modelo de
neuralgia trigeminal en rata.

Conclusion.

El establecimiento de un modelo de neuralgia trigeminal constituye un paso
importante en la investigacion en el desarrollo y evaluacion de nuevas alternativas
de tratamiento ante una condicion que afecte la salud y calidad de vida de la persona
gue lo padece como lo es la neuralgia del trigémino; ante esta primicia se ha logrado
demostrar la eficacia de amantadina en nuestro modelo, lo cual proporciona la
oportunidad incluso de probar diversos tratamientos para mejorar esta condicién
neuropatica.
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