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Actividad antihiperalgésica de la clorimipramina y
fenitoina sodica en un modelo animal de dolor

neuropatico inducido

Acad. Dr. Uriah Guevara-Lopez,* Dr. Bernardo Gutiérrez-Sougarret,** Dra. Lucy Lopez-Pavon,** *
Dr. JAntonio Aldrete**** Dr. Antonio Tamayo-Valenzuela* **

Resumen

Introduccién: el dolor neuropatico es el resultado de una
lesion o disfuncién del sistema nervioso manifestado por sin-
tomas dolorosos. Se ha estudiado en modelos experimenta-
les con el propdsito de reproducir sus efectos y buscar como
suprimirlos. Para su tratamiento se han administrado antide-
presivos triciclicos o anticonvulsivantes.

Objetivo: evaluar la eficacia antihiperalgésica de la clorimi-
pramina (CIP) versus fenitoina sédica (FS) intraperitoneal,
en un modelo experimental de dolor neuropatico inducido.
Material y métodos: después de la ligadura quirdrgica del
nervio ciatico derecho a 18 ratas, se midieron durante cuatro
semanas, los tiempos de retiro de las patas en agua caliente
a 45°C y fria a 10°C, antes y después de administrar CIP,
difenilhidantoina o placebo en forma ciega.

Resultados: se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el tiempo de retiro con agua caliente cuando se
administré CIP y de ambos farmacos con placebo. Cuando
se emple6 agua fria, el incremento en el tiempo de retiro se
presenté con difenilhidantoina.

Conclusiones: los hallazgos observados sugieren que CIP y
FS son efectivos para el control del dolor neuropético en mo-
delos experimentales inducido mediante ligadura del nervio
ciatico, asi como para el control de la hiperalgesia secundaria.

Palabras clave: antihiperalgésica, clorimipramina, difenilhi-
dantoina, dolor neuropatico.

Summary

Introduction: Neuropathic pain results from injury or impair-
ment of the nervous system manifested by pain syndrome.
Experimental models have been used to study its effects and
how to suppress these. Tricyclic antidepressants (TCA) and
anticonvulsant (AC) have been used for treatment.
Objective: To evaluate the antihyperanalgesic efficiency of
intraperitoneal (IP) chlorimipramine (CIP) vs IP phenytoine
(DFH) for induced neuropathic pain in an experimental ani-
mal model.

Methods: After making a surgical ligature of the sciatic nerve
in the right leg of 18 male rats, the time of withdrawal of both
claws immersed in hot (45°C) and cold water (10°C) was
measured during a four week period before and after IP CIP,
DFH, or placebo administered in a double blind study.
Results: Significant statistical differences were observed in
the time of withdrawal with CIP as compared with DFH and
when both groups were compared with placebo (as tested by
the paw immersion in hot water). When the thermal stimulus
was cold water, an increase of the time of withdrawal was
seen with DFH.

Conclusions: These findings suggest that CIP and FS are
both effective in the treatment of neuropathic pain in an animal
model, as well as for the treatment of secondary hiperalgesia.

Key words: Antihyperalgesic, Chlorimipramine, Phenytoine,
Antinociceptive, Neuropathic pain.
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Introduccién

El dolor neuropético es producido por lesion o disfun-
cion del sistema nervioso central o periférico; clinicamente
ha sido reportado como dolor urente, punzante, continuo o
paroxistico acompariado de trastornos de |la sensibilidad®.

Se presenta como consecuencia de diversas patologias
metabdlicas, trauméticas, infecciosas, degenerativas, tumo-
rales, etc. Se haobservado que dependiendo del tipo de agente
causal pueden presentarse diversos grados de trastornos
morfologicos y funcionales en el sistema nervioso®@. En le-
siones mecanicas de estructuras periféricas se propician
mecanismos reparadores como la gemacion (sprouting) en
la extremidad axonal interrumpida o cambios inespecificos
como lagliosis®2.

Volumen 72, No. 4, julio-agosto 2004

301



Guevara-Lopez U y cols.

L os cambios funcionales se presentan en forma de hiper-
excitabilidad espontanea o evocada, ademas de trastornos de
lamodulacién sensorial, mecani smos que generan un aumen-
to de ladescarga neuronal y liberacion anémala de neurome-
diadores en las neuronas del cuerno dorsal®. El dafio produ-
cido al sistema nervioso da lugar a dolor espontaneo,
hiperalgesia, alodinia e incremento de tiempo de duracion de
larespuestaa estimulo®,

Por otra parte, se han descrito diferencias entrelos meca-
nismos periféricos con inflamacion neurogénica (sensibili-
zacién periférica) y lahiperalgesia secundaria por sensibili-
zacion (hiperactividad central ).

Estos mecanismos dan como resultado una reduccion en
el umbral de disparo y un incremento en la excitabilidad de
las neuronas del sistema nervioso central involucradasen la
transmision del dolor. Las lesiones periféricas pueden a su
vez inducir cambios centrales que persisten aun después de
suprimido el dafio, denominandose a este fenémeno neuro-
plasticidad central .

Una de las dificultades para €l rapido alivio de este tipo
de dolor es la poca evidencia reportada acerca del manegjo
del dolor neuropético con anticonvulsivantes y con antide-
presivos triciclicos administrados por via parenteral. En cli-
nicacuando estos farmacos son administrados por laviaoral,
serequierede variosdias paraal canzar concentraciones anal-
gésicas efectivas, razon por la que nos planteamos el objeti-
vo de explorar si el antidepresivo triciclico clorimipramina
(CIP) y € anticonvulsivante fenitoina sddica (FS) adminis-
trados por viaintraperitoneal son eficaces paraaliviar €l dolor
neuropatico inducido en un modelo murino.

Material y métodos

Observando los lineamientos para la investigacion en
animalesy previa autorizacion del Comité de Etica parain-
vestigacion de éstos del Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicasy Nutricion “ Salvador Zubiran”, se estudiaron en for-
ma ciega, durante seis semanas, a 18 ratas machos, raza
Wistar, con pesos entre 264y 330 g.

L os animal es fueron contenidos en cgjas plasticas transpa-
rentes a temperatura de 23 grados centigrados, con ciclos de
luz-oscuridad de 12 h eingesta de aguay comida ad libitum.

Cadadiadurante las dos semanas previasalacirugiafue-
ron evaluados conductual mente por el mismo investigador
en horariosfijos (8 y 16 horas).

Después de efectuar las mediciones basal es de tiempo de
retiro (prequirdrgicas), por inmersion de ambas patas en agua
friaa10°y caliente a45° centigrados, seles practico ligadu-
radel nervio cidtico de la pata trasera derecha.

Técnica quirdrgica

Previa administracion de pentobarbital 40 mg por kilo
via intraperitoneal y éter a dosis respuesta para manteni-

miento anestésico, se procedid a la diseccién del nervio
ciatico, mediante incision de aproximadamente 1.5 cm,
disecando el muasculo biceps femoral paralocalizar la par-
te mas proximal a latrifurcacién del nervioy a7 mm de
ésta se aplicaron cuatro ligaduras con seda (cuatro ceros) a
una distancia aproximada de 1 mm entre cada una de ellas
(Figura 1). Terminado esto se suturé la piel con material
reabsorbible.

Al séptimo dia de la cirugia las ratas fueron asignadas
aleatoriamente auno de tres grupos experimental es; se efec-
tuaron las mediciones pretratamiento (medicién 1) media
hora antes de aplicarles el farmaco correspondiente:

» Grupo A: FSadosisde 7.5 mg por kilo (aforado a0.8 ml).

» Grupo B: CIPadosisde 90 g por kilo (aforado a0.8 ml).

» Grupo C: Placebo 0.8 ml de solucion salinapor viaintrape-
ritoneal.

Estas dosi s se establ ecieron con base en determinaciones
previas realizadas en nuestro laboratorio.

Una hora después de la administracién de los farmacos
se efectuaron las mediciones postratamiento (medicion 2)
en e mismo orden y secuencia, repitiéndose la operacion
durante cuatro semanas.

Los datos obtenidos fueron analizados con el paquete
estadistico SPSS version 11, utilizando andlisis de varianza
(ANOVA) multivias y de dos vias para las variables conti-
nuas y una x? para las variables categdricas, considerando
unap < 0.05 como estadisticamente significativa.

Resultados

Cuando se estimul6 la pata derecha con calor (45°C) se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre

Figura 1. Técnica de diseccion y ligadura del nervio ciatico
de la pata trasera derecha.
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las ratas que recibieron FS 'y CIP y entre éstas y las que
recibieron placebo (p < 0.05), observandose el mayor incre-
mento en el tiempo de retiro a partir de la tercera medicién
(Figura 2).

Al evaluar larespuesta de la pata derecha al frio (10°C)
se observaron diferencias estadisticamente significativas
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Figura 2. Comportamiento de los umbrales de retiro de la pata
derecha (ligada) en respuesta al calor (45°C) y respecto a los
farmacos empleados: difenilhidantoina (DFH), clorimipramina
(CIP) y placebo, durante el tiempo de observacion (p < 0.05).
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Figura 3. Comportamiento de los umbrales de retiro de la
pata derecha (ligada) en respuesta al frio (10°C) y con res-
pecto a los farmacos empleados: difenilhidantoina (DFH),
clorimipramina (CIP) y placebo, durante el tiempo de obser-
vacion (p < 0.05).

entre los grupos, pero a comparar FS contra CIP fue mayor
larespuesta para difenilhidantoina. Al comparar ambos far-
macos con € placebo, obviamente la respuesta fue mayor
paralos farmacos (Figura 3).

El andlisis de la respuesta obtenida en la pata no ligada
con € calor a 45°C mostro diferencias significativas entre
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Figura 4. Comportamiento de los umbrales de retiro de la
pata izquierda (no ligada) en respuesta al calor (45°C) y con
respecto a los farmacos empleados: difenilhidantoina (DFH),
clorimipramina (CIP) y placebo, durante el tiempo de obser-
vacion (p < 0.05).

351
30 e29
251

Segundos
N
o
T

10|
5 -
0
© O & @ &
& & & & & &
2 S & @ & @
Cl & ? ° 9 & > &
N o e v 3 [
@ & >
< .&'\QJ
2
& Mediciones
©
-4 - Placebo
---m-- DFH
—&— CIP

Figura 5. Comportamiento de los umbrales de retiro de la
pata izquierda (no ligada) en respuesta al frio (10°C)y con
respecto a los farmacos empleados: difenilhidantoina (DFH),
clorimipramina (CIP) y placebo, durante el tiempo de obser-
vacion.
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los grupos, con un evidente aumento en los umbrales de re-
tiro en € grupo de CIP sobre el de FS, y de éstos con €l
grupo placebo (Figura 4). Finamente, al evaluar esta pata
con frio a 10°C los resultados fueron semejantes a lo que
observamos en la pata ligada (Figura 5).

Cabe mencionar que ademas de las alteraciones en los
tiempos de retiro, los animales presentaron trastornos con-
ductuales en el ciclo suefio-vigilia, de sus habitos de acica-
lamiento, chillidos al apoyar la pata ligada y lamido cons-
tante de ésta; deigual formase observo6 en algunosanimales,
alteraciones en la marchay cambios tréficos en la pata con
ligadura (ufias largas, curvas, quebradizas, piel seca, fria, y
coloracion ciandtica) sin obtenerse diferencias estadistica-
mente significativas entre 10s grupos.

Discusién

Los cambios en el sistema nervioso central secundarios
al dolor crénico liberan diversos mediadores intracelulares,
como los neuropéptidos en las fibras C y los aminoécidos
excitatorios responsables de la transmisién de estimulos
nocivos®®), produciéndose incremento del calcio intracelu-
lar y de laexcitabilidad de la célula.

L os aminoécidos excitatorios, |os receptores N-D-metil-
aspartato (NMDA), la proteina relacionada con el gen dela
calcitonina (PRGC) y la sustancia P (SP), entre otros, ac-
tlan sobre los canales de calcio estimulando la entrada de
este ion por dos vias:

a) Por lamovilizaciony liberacion de los depésitos intrace-
lulares-6),

b) Por cambios en la permeabilidad de la membrana, influ-
yendo en la sobreexpresién de protooncogenes (C fosy
C-jun)®n,

Se ha probado en animales de experimentacion que el fac-
tor C fosy su producto proteico Fos se expresan en las neuro-
nas postsingpticas del cuerno dorsal después de un estimulo
térmico o quimico persistente, o cual generaplasticidad cen-
tral e hiperalgesia, las que se pueden observar incluso en €
astadorsal contralateral, dando como resultado trastornos en
sitios distantes de donde se produjo € dario("-9.

A pesar de los avances en lacompresion de lafisiopato-
logia de este sindrome doloroso, para el clinico el dolor
neuropético significa un reto diagnostico y terapéutico, lo
gue ha propiciado el desarrollo de diversos modelos expe-
rimentales para reproducirlo y ensayar posibles alternati-
vas terapéuticas. Entre estos modelos el més empleado es
el descrito por Bennett y Xiel19, que consiste en laligadu-
radel nervio ciético de ratas parainducir desoérdenes sen-
soriales compl gj os asociados con desaf erentacion y forma-
cion de neuromas(1011),

Por otra parte, el dolor neuropatico, ademas de su com-
plgjidad, no se alivia con la administracion de analgésicos
tipo antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y con opiéceos,
respondiendo favorablemente a los anticonvulsivantes y a
los antidepresivos triciclicos solos 0 combinados1224),

En el presente estudio se pudo observar que después de
laligadura del nervio ciatico se afectaron los umbrales de
retiro que siguieron un patrén caracteristico, €l cual se mo-
difico de forma distinta con cada uno de los farmacos ad-
ministrados (FS o CIP) pero no asi con el placebo; en el
caso delaFSlosumbralesderetiro variaron siguiendo una
tendencia gréficairregular (Figura 2), lo cual se puedein-
terpretar como un pobre efecto del medicamento ante €l
estimul o nocivo; cabe la consideracion de que este tipo de
respuesta podria variar con laadministracion frecuente o a
mayores dosis de este farmaco.

Analizando el grupo con CIP encontramos una tenden-
cia grafica mas consistente (Figura 2), con incremento en
los valores a partir de la segunda dosis (89 a 141%) res-
pecto a los valores basal es, manteniéndose esta tendencia
en forma de meseta; esto se interpreta como un efecto mas
sostenido. Estos hallazgos tienen semejanzas con lo reporta-
do por Ardid y Guilbaud,®V quienes concluyen que lain-
yeccion repetida de antidepresivos triciclicos en un mode-
lo semejante posee un efecto antinociceptivo potente y
prolongado. Estos autores describieron también el feno-
meno de hiperalgesia secundaria en ratas ligadas del ner-
Vio cidtico; en nuestro estudio pudimos observar este feno-
meno al realizar las mediciones en las patas izquierdas,
donde se encontré una disminucién en | os tiempos de reti-
ro a pesar de no estar ligadas(®19),

La presencia de hiperalgesia secundaria se ha explicado
através de los compl g os cambios que experimentan las as-
tas posteriores como consecuencia de un estimulo nocivo
continuo (neuroplasticidad central)(1.910),

Por otra parte, lamejoria observada fue progresivaen los
animales tratados con FS'y con CIP a diferencia del grupo
placebo en el que no se obtuvo beneficio alguno, 1o que co-
incide con lo reportado por otros autores quienes también
notaron que la CIP fue mas efectiva para el control de la
hiperalgesia inducida por calor(16-23) que cuando se inducia
por frio; en lo referente a esta Ultima la mejor respuesta se
obtuvo con la FS, lo que se explica probablemente por la
mayor sensibilidad de |os receptores vaniloides al frio(2429),
lo cual se ha observado clinicamente en pacientes portado-
res de dolor neuropético.

En cuanto a la pata no ligada se encontré que la CIP fue
Gtil para prolongar el umbral de respuesta a ambos estimu-
los, infiriendo que existe un efecto protector de este farmaco
sobre la hiperalgesia secundaria. La FS modifico significa-
tivamente los umbrales a frio, pero no los del calor, sin
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embargo, la respuesta fue tan irregular que no pudo mante-
ner esta tendencia respecto ala CIP.

AUn no se han establ eci do total mente |os mecanismos de
accion delos anticonvulsivantes en el dolor neuropético, sin
embargo, se ha propuesto que intervienen modificando la
actividad de |os aminoé&cidos excitatorios como el glutama-
to, el aspartato y kainato en las neuronas presinapticas, ade-
maés de inhibir la excitabilidad neuronal producida por alte-
racionesionicasdel Ca™*, Na'y Mg** intracelulares a nivel
postsinaptico(?6-28),

En cuanto alos antidepresivos triciclicos, se ha postula-
do que actdan en la hendidura sinéptica blogueando por di-
ferentes mecanismos la recaptura de noradrenalina o seroto-
nina(5-HT), inhibiendo |osimpul sos noci ceptivos mediante
cambios i6nicos aln no bien determinados. En el caso dela
administracion de antidepresivos como la amitriptilina, di-
sipramina, clorimipramina y algunos de segunda o tercera
generacion, se ha propuesto que pueden ser mas de uno los
mecani smos que intervienen en la mejoria observada clini-
camente?1:23),

Un fenémeno que puede acompafiar al dolor neuropético
eslaalodinia, la cual no fue objetivo principal de este estu-
dio, pero dada su importancia consideramos que se requie-
ren experimentos especificos empleando métodos especifi-
cos (pain brush con filamento de VVon Frey) paraidentificar
el potencial efecto antialodinico de estos farmacos.

Una parte complementaria a las mediciones de dolor ex-
perimental eslaobservacion conductual delosanimales. En
este estudio hubo diferencias no significativas en cuanto a
los trastornos de los ciclos suefio-vigilia, pérdidadel acica-
lamiento y lamido constante de la pata afectada, 10s que se
interpretaron como signos de dolor espontaneo®?. De igual
forma, se presentaron cambios tréficos progresivos mani-
festados por alteracion en latemperatura, coloracion ciané-
ticaen piel y ufiasy atrofia muscular, lo cual sugiere lapro-
bable participacion del componente simpéatico®d,

En cuanto alavia de administracion, lamayor parte de
los reportes evallian €l uso de farmacos empleando la via
oral(?229-31) 5 bien se sabe que es hastala segunda semana
cuando éstos tienen su mayor efecto farmacol égico. Esta
particularidad dificulta el manejo agudo de los pacientes
con dolor neuropético, por lo que explorar en este estudio
laadministracion intraperitoneal de ambas familiasfarma-
coldgicas nos permitié constatar su mejor y mas rapido
efecto, lo cual se puede extrapolar a la clinica como un
recurso parael control rapido de crisis de estetipo y evitar
sintomas gastricos.

Lo anterior nos permite concluir que el uso de CIPy FS
por via intraperitoneal tienen actividad antihiperalgésica,
pudiendo ser de utilidad parael control del dolor neuropéti-
coinducidoy lahiperalgesiasecundaria, lo cual podriaapli-
carse en los pacientes con dolor neuropético.
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