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Resumen

Racinal y Objetivos; Los Antagonistas de los receptores de
histamina presentan efectos sobre el dolor. Los Antagonistas del
receptor de histamina H presentan efecto analgésico local, y el
papel de los antagonistas del receptor H sobre el dolor en el
sistema nervoso periférico todavia no esta aclarado. Este estudio
tiene por objetivo evaluar los efectos de diferentes antago- nistas
H sobre el dolor inducido por la administracion de formalina en
extremidades de ratas.

Método: se estudiaron ratas machos divididos en grupos a los que
se inyecto6 formalina en una extremidad y paralelamente diferentes
antagonistas del receptor ranitidina, cimetidina y loxtidina, en
diferentes concentraciones (0,05 umol, 0,25 ymol ou 1 pmol). Fue
evaluado el nimero de elevaciones de la extremidad inyectada
durante un periodo de 45 minutos.

Resultados: La loxtidina inhibié el nimero de elevaciones de la
extremidad inyectada en las dos fases del test a partir de las tres
concentraciones utilizadas, la ranitidina disminuy6 el nimero de
elevaciones de la pata a partir de la concentracion de 0,25 pmol
en la fase Il. La cimetidina no inhibi6 ese comportamiento
doloroso.

Conclusién: De acuerdo con los resultados de este estudio,
algunos antagonistas del receptor H presentan un efecto
analgésico local, que parece ser farmaco especifico y no de clase
farmacoldgica especifica.

Palabras Clave: cimetidina; dolor; formalina; loxtidina; ranitidina;
ratas.
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Abstract.

Background and Objectives: Histamine receptor antagonists
affect pain perception. H receptor antagonists present local
analgesic effect, but the role of H receptor antagonists on pain
in the peripheral nervous system is not clear yet. This study
aimed at evaluating the effects of different H receptor
antagonists on pain induced by formalin injected in the paw of
rats.

Method: Male rats were studied and divided into groups that
received formalin and different H receptor antagonists -
ranitidine, cimetidine 2 and loxtidine, injected in the paw at
different concentrations (0.05 pmol, 0.25 ymol or 1 umol). The
number of flinches was evaluated during 45 minutes.

Results: Loxtidine inhibited the number of flinches in both
phases of the test with the three different concentrations.
Ranitidine decreased the number of flinches in phase Il as from
0.25 ymol. Cimetidine did not affect pain behavior.

Conclusion: According to the results of this study, some H,
receptor antagonists have local analgesic effects, which seem
to be drug-specific and not pharmacological class-specific.

Key words: Cimetidine; Formalin; Loxtidine; Pain; Ranitidine; Rats.

Introduccion.

La Histamina, presente en la mayoria de las células, es un
conocido mediador del dolor desde el comienzo del ultimo
siglo. Esta sustancia activa nociceptores polimodales e
induce dolor al inyectarse en la piel. La sustancia es
liberada en la piel lastimada y produce dolor, vasodilatacion
y edema local (1). La accién de la Histamina es mediada
por al menos cuatro receptores farmacoldgicos diferentes
ligados a la proteina G.

El receptor H1 se expresa en las células endoteliales, del
cerebro y del musculo liso. Sus acciones principales son la
contraccion del musculo liso y el incremento de la potencia
vascular (2). El receptor la secrecion &cida géstrica y los
antagonistas del receptor H son extensamente usados para
tratar Ulceras gastrointestinales (3). Los receptores H2 la
secrecxion acida gastrica y los antagonistas del receptor H
son extensamente usados para tratar Ulceras
gastrointestinales (3). Los receptores H2 estan localizados
en las terminaciones nerviosas y cuerpos celulares de las

neuronas histaminérgicas presentes en los nucleos
hipotaldmicos tuberomamilares (4). Este receptor actla
inhibiendo la Conductancia al Ca2+, disminuyendo la
despolarizacién neuronal la liberacién de Histamina.

El receptor H4 es muy similar al H3, pero esta expresado en
células  hematopoyéticas, especialmente  eosindfilos,
basdfilos y células mastoiea (5). Su rol bioldgico es aun
poco conocido y parece jugar un rol en la inflamacién dado
que esta limitado a las células hematopoyéticas (6).

La Histamina tiene una accién diferente en el Sistema
Nervioso central (SNC) y Periférico (SNP). En el SNC la
histamina posee acciones pro y anti-nociceptivas, y cuando
aumenta el umbral del dolor (6,7) parece que el receptor H2
estd en juego, mientras que es el receptor H1 el que esta
relacionado con su accidén pronociceptiva (8-10). Los
antagonistas del receptor H1 tienen accién supraespinal,
localizada en los nucleos dorsales del rafe o alrededor de la
sustancia gris pericueductal (11) y actua a través de los
receptores pre-sinapticos (8). Los antagonistas del receptor
H2, tales como famotidine y lupitidine han demostrado tener
acciones antinociceptivas al ser administradas de forma
sistémica (12).

Aunque esta ampliamente expresado en el SNC el receptor
H3 no parece estar relacionado en la modulacién del dolor
(13). La Histamina periférica esta relacionada con la
estimulacion de las fibras nociceptivas y sus antagonistas
tienen efecto antinociceptivo y su estudio ha sido omitido.

La Pirilamina y la Cimetidina, las cuales son antagonistas
del receptor H1, han demostrado tener efectos analgésicos
luego de la inyeccién de formalina en la pata de ratas
(14,15).

Un trabajo previo ha demostrado efectos analgésicos
periféricos en diferentes antagonistas del receptor H1, con
posibles efectos antiinflamatorios y anestésicos locales
(16).

Los efectos analgésicos periféricos de los antagonistas del
receptor H2 necesitan mas estudios comprobatorios. El
presente trabajo tuvo por objetivo evaluar los efectos
analgésicos de tres antagonistas del receptor H2:
Ranitidina, Loxtidina y Cimetidina, sobre el nimero titubeos
inducidos por inyeccion de formalina en la extremidad de
ratas.
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Materiales y Métodos.

Luego de la aprobacién del Comité de ética para el Andlisis
de Proyectos de Investigacion (CAPPesq), del Hospital de
Clinicas de la Facultad de Medicina, Universidad de San
Pablo (Expediente N 938/01), este estudio fue llevado a
cabo con las guias para investigacién experimental del
Dolor en animales, de acuerdo aloestablecido la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) (17).

La muestra fue de 50 ratas Wistar machos, pesando entre
280 y 350 g, entregadas por el Bioterio Central de la
Facultad de Medicina de la Universidad de San Pablo.

Los animales fueron divididos en grupos de cinco: control
(50 L al 1% de formalina inyectada en la regién dorsal de
la pata trasera derecha); tres diferentes dosis fueron usadas
para cada droga, siempre administrada junto a formalina al
1%, in a | volumen total de 50 L en la pata del animal. Las
dosis fueron: 0.05 pmol (ran-0.05, lox-0.05, ¢im-0.05), 0.25
pmol (ran-0.25, lox-0.25, cim-0.25) y 1 ymol (ran-1, lox-1,
cim-1).

El hydrochloridrato de Ranitidina fue suministrado por el
Laboratorio GlaxoSmithKline de Brasil, el hydrochloridrato
de loxtidina fue donado por Solvay Pharmaceuticals, San
Pablo, SP, Brasil, y el hydrochloridrato de cimetidina fue
suministrado por el Laboratorio Teuto Brasileiro, Anapolis,
GO, Brasil.

Los animales tuvieron libre acceso a comida y agua y
fueron sometidos a un ciclo de luz y oscuridad de 12 horas
cada uno. Todos los experimentos fueron realizados entre
las 9.00 y las 15.00 Hs.

El dolor fue inducido por inyeccién de formalina al 1% (50
uL) en la pata trasera izquierda del animal. Antes de la
inyeccién los animales fueron colocados en una camara de
observacién de vidrios transparentes para adaptarse al
ambiente durante 45 minutos.

Los titubeos fueron contados cada cinco minutos. Todos los
movimientos no asociados a locomocion  fueron
considerados titubeos, los cuales desde leves observados
como contraccion del muslo, 0 mas vigorosos movimientos
de la extremidad estudiada. Los titubeos son faciles de
observary cuantificar (14-19,20).

Los datos fueron analizados por Analisis de Varianza
(ANOVA), comparando el nimero de titubeos de los grupos
experimentales con el grupo control. Las comparaciones

fueron realizadas en las dos fases del estudio. Cuando
hubo diferencias significativas se usé el procedimiento de
comparaciones multiples de Bonferroni.

Las comparaciones fueron hechas entre grupos que
recibieron la misma dosis. El nivel de significacion se
establecio a 5% (p < 0.05).

Resultados.

La evolucién del numero de titubeos después de la
inyeccion de formalina en diferentes grupos se muestra en
las figuras 1, 2 y 3. La formalina produjo una respuesta
bifasica en fase | (primeros 10 minutos), en la fase
intermedia y en la fase Il (desde 15-20 minutos hasta
finalizar el test).

En la fase |, la loxtidina inhibio los titubeos a last res dosis,
la ranitidine y la cimetidin no cambiaron el test a las
diferentes dosis (Figura 4) En la fase Il, la loxtidina ha
demostrado el mismo patrén de inhibicion , disminuyendo el
numero de titubeos a last res dosis (0.05 ymol, 0.25 pmol y
1 pmol), la ranitidina disminuyé el nimero de titubeos a la
mayor dosis (1 pmol) y Icimetidina no modifico el
comportamiento doloroso en la fase Il (Figura 5).

Discusion.

Hemos evaluado los efectos analgésicos de tres
antagonistas del receptor H en el modelo de dolor inducido
por formalina en ratas. La Formalina induce un
comportamiento doloroso bifasico: la fase |, el cual es fasico
y rapido y directamente estimula los nociceptores, y el fase
I, el cuales es tdnico, mas prolongado y donde la
estimulacién dolorosa es inflamatoria (14-22).

Se utilizé el nimero de titubeos, o una variante del test de
formalina.

El nimero de titubeos se usd para cuantificar el
comportamiento doloroso inducido por formalina debido a
que tiene una importante correlacion con el test clasico de
Formalina y con cambios cardiovasculares en respuesta al
dolor inducido por Formalina en la pata. Este tipo de
evaluacion muestra correlate confinable sobre el dolor en
animales conscientes no sometidos a restricciones fisicas.
Entre los diferentes comportamientos estereotipados
inducidos por formalina, la frecuencia de titubeo ha sido
ampliamente utilizada (14-16,9,20,23-25).
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Figura 1. Efectos de 0.05 umol de antagonistas del receptor H en el nimero de titubeos. Datos en Media DS
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Figura 2. Efectos de 0.25 umol de antagonistas del receptor H en el nimero de titubeos. Datos en Media DS
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Figura 3. Efectos de 1 umol de antagonistas del receptor H en el nimero de titubeos. Datos en Media DS
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La mayoria de los estudios sobre los efectos analgésicos
de los antagonistas de los receptores de histamina se han
enfocado en los efectos centrales (8,12,26-28).

En un estudio de los efectos sistémicos de diferentes
antagonistas de los receptores de histamina, la lupitidina y
la famotidina demostraron tener efectos analgésicos,
mientras la ranitidine no obtuvo efecto analgésicos en dolor
visceral 0 somatico (12).

Nuestros datos han demostrado que luego de su
administracion local, la loxtidina tuvo mayores efectos
analgésicos mientras que la ranitidina sélo promovié una
analgesia a dosis mas altas.

Se han realizado estudios més focalizados en los efectos
analgésicos de los antihistaminicos y hallaron una mayor
accién analgésica local de los antagonistas de los
receptores H1 y menos importantes de los H2 (14,15,18).

La loxtidina y en menor grado la ranitidina, presentaron
efectos antinociceptivos. El efecto observado en la segunda
fase del test fue el esperado, desde el momento en que el
mecanismo generador del dolor fue la accion inflamatoria
local de la formalina (16,22,29).

La histamina es un mediador local liberado durante la
inflamacién, con accién pronociceptiva de este modo, la
accion antiinflamatoria de las sustancias antihistaminicas es
esperada en esta fase.

Al contrario, el bloqueo en la fase | observado después de
la administracion de la loxtidina y, en dosis mas altas, luego
de la ranitidina, no seria de esperar por accién directa del
receptor H2, porque se cree que la fase | es resultado de la
activacion directa de nociceptores por la formalina (30,31).
Sin embargo, algunos autores creen que esta fase es
también inflamatoria, similarmente a la fase Il, la cual podria
sostener la accion directa del receptor H2 (14).

Pese a ello, no se cree que la fase | sea inflamatoria, desde
que el bloqueo producido por la loxtidina fue muy temprano
y causado por un mecanismo diferente. Algunos
antagonistas del receptor H1 tienen un efectos anestésico
local (18,32), el cual sin embargo no es clase-especifico
sino mas bien farmaco especifico (18).

Conclusion.
Nuestros resultados evidenciaron los efectos analgésicos

locales de la loxtidina y, en menor grado, de la ranitidina, la
cual es farmaco-especifico y no clase-especifico.

Phase Il

Number of Flinches

Experimental Groups

Figura 4. Efectos de los antagonistas del receptor H2 en el
numero de titubeos en la fase I. La loxtidina inhibi6 el titubeo a
las tres dosis; la ranitidina y la cimetidina no cambiaron el test
en la fase |. Datos en Media DS* p <0.05.
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Figura 5. Efectos de los antagonistas del receptor H2 en el
numero de titubeos en la fase II. La loxtidina inhibi6 el titubeo a
las tres dosis; la ranitidina disminuy6 el nimero de titubeos a la
dosis de 1 umol y la cimetidina no cambi6 el test en la fase Il.
Datos en Media DS* p <0.05.
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