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Resumen

Objetivo: Demostrar el efecto protector del estriol y Glicina max L. (soya) frente al dolor nociceptivo, en ratas ovariectomizadas. Dise-
fio: Estudio experimental. Lugar: Bioterio de la Facultad de Medicina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Material bioldgico:
Ratas hembras albinas Holtzman de 2,5 a 3 meses de edad. Métodos: Las 29 ratas fueron agrupadas aleatoriamente: grupo 1 (n=8),
no ovariectomizadas, tratadas con solucion salina (0,1 mL/kg); grupo 2 (n=7), ovariectomizadas y tratadas con solucion salina (0,1 mL/
kg); grupo 3 (n=7), ovariectomizadas y tratadas con estriol (0,2 mg/kg); grupo 4 (n=7), ovariectomizadas y tratadas con Glycine max L.
(60 mg/kg). Se realizd una prueba basal de dolor térmico en el hornillo a todos los animales, asi como tres dias después del tratamiento
farmacolégico. Principales medidas de resultados: Se usé el porcentaje de eficiencia antinociceptiva maxima (%EAM). Resultados: Se
encontro que el %EAM fue mayor en el grupo de ratas no ovariectomizadas (1,6%) que en el grupo de las ovariectomizadas (0,8%).
Por otro lado, el %EAM en ratas ovariectomizadas con solucion salina (0,8%) fue menor al compararlo con el grupo de las tratadas
con estriol (5,8%); asi también, el %EAM del grupo de ovariectomizadas tratadas con Glicina max L. (4,2%) fue superior al grupo de
ovariectomizadas tratadas con solucion salina (0,8%), pero esta no fue superior a las del grupo tratadas con estriol. Conclusiones: El
estriol y la Glicina max L. ejercieron un papel protector frente al dolor nociceptivo térmico en ratas ovariectomizadas.

Palabras clave: Dolor, estriol, Glicina max L, ratas ovariectomizadas, hornillo.

Abstract

Objective: To determine the protective effect of estriol and Glycine max L. (soybean) compared to nociceptive pain in ovariectomized
rats. Design: Experimental study. Setting: Faculty of Medicine bioterium, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Peru. Bio-
logical material: Holtzman albino female rats 2,5 to 3 months of age. Methods: The 29 rats were grouped randomly: group 1 (n = 8) non
ovariectomized rats treated with saline (0.1 mL/kg); group 2 (n = 7) ovariectomized rats treated with saline (0.1 mL / kg); group 3 (n =
7) ovariectomized rats treated with estriol (0.2 mg/kg); group 4 (n = 7) ovariectomized rats treated with Glycine max L. (60 mg/kg). We
determined baseline hotplate thermal pain as well as three days after treatment. Main outcome measures: Antinociceptive maximum
efficacy (% AME). Results: We found that % EAM was higher in the non ovariectomized rats group (1.6%) than in the ovariectomized
group (0.8%). Furthermore, the percentage of EAM in ovariectomized rats treated with saline (0.8%) compared with the group treated
with estriol (5.8%) and also the percentage of EAM in the Glycine max L. group (4.2%) was higher than in the ovariectomized group
treated with saline (0.8%) but not higher than the group treated with estriol. Conclusions: Estriol and Glycine max L. have protective
role against thermal nociceptive pain in ovariectomized rats.
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INTRODUCCION

El dolor, aunque indeseable, repre-
senta una estrategia adaptativa que
permite protegernos de las agresiones
del medio externo. Sin la presencia de
estas respuestas ante un estimulo do-
loroso, tendriamos una desventaja de
supervivir. Sin embargo, en algunas
circunstancias el dolor pasa de ser una
sensacién benéfica para el organismo y
se convierte en una patologia que debe
ser suprimida para permitirle al orga-
nismo sobrevivir.

El estudio del dolor implica una am-
plia gama de conocimientos. La Aso-
ciacién Internacional para el Estudio
del Dolor (IASP) define al dolor como
“una experiencia emocional y sensorial
desagradable asociada a un dafio tisular
actual, real o potencial, o descrito en
términos de dicho dafio”.

Hoy en dia, entendemos el dolor
como la integracién de tres componen-
tes: a) el sensitivo, que hace referencia
al impulso desencadenado desde los
receptores periféricos de dolor; b) el

componente cognitivo se relaciona con
nuestro aprendizaje cultural respecto al
dolor y con las conductas que tomamos
como reaccién a este; integra factores
tales como el entorno social y cultural,
aprendizajes previos, otros; c) el tercer
componente es el emotivo—afectivo,
que hace referencia a nuestras emocio-
nes frente a un impulso doloroso y la
manera como pueden influir en la in-
terpretacién del mismo V.

El dolor puede ser dividido en dos
categorfas: nociceptivo y neuropatico.
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El dolor nociceptivo es causado por
la estimulacién de un sistema nervio-
so intacto que funciona normalmente.
Es beneficioso para el organismo, ya
que invoca acciones de proteccién y
defensa para evitar mayor dafio y para
ayudar en la reparacién tisular y rege-
neracién. Por la diferencia en el patrén
de inervacién, el dolor nociceptivo
puede ser clasificado como somético,
es decir, producido por la activacién
de los nociceptores de la piel, hueso
y partes blandas; por ello es un dolor
sordo, continuo y bien localizado en las
4reas superficiales muy inervadas, pre-
sentando una respuesta rapida frente a
estfimulos de tipo mecénico, térmico y
visceral, ocasionado por la activacién
de nociceptores por infiltracién, com-
presién, distension, traccién o isquemia
de visceras pélvicas, abdominales o to-
rdcicas; por ello, se trata de un dolor
localizado pobremente, descrito a me-
nudo como profundo y opresivo.

En contraste, el dolor neuropatico
es causado por un sistema nervioso con
funcién alterada. La injuria del sistema
nervioso y la patologfa causal pueden
encontrarse a cualquier nivel del neu-
roaxis @,

El conocimiento de estos dolores nos
ha permitido llegar a un mejor manejo
de los mismos, por medio de multiples
tratamientos. Si bien se tiene toda una
gama de medicamentos que tratan el
dolor, no todos los dolores han podi-
do ser controlados: es el caso del dolor
lumbar, neuropatia trigeminal y otros.
Existe la necesidad de buscar nuevos
conocimientos que pudieran contribuir
al alivio para estos tipos de dolor. Hay
estudios que relacionan los estrégenos
con la disminucién del dolor, aunque
existen controversias respecto a esta
relacién. En ausencia de informacién
definitiva, decidimos realizar este tra-
bajo experimental, con el objetivo de
demostrar el efecto antinociceptivo
del estriol en ratas ovariectomizadas,
asi como comparar la potencia antino-
ciceptiva del estriol frente a un fitoes-
trégeno -Glicina max (soya)-, ya que las
semillas de soya contienen importantes
sustancias nutritivas -albtminas, lipi-

dos, lecitinas, hidratos de carbono y vi-
taminas- que le dan la capacidad de te-
ner un efecto protector ante el dolor ®.
Empleamos modelos animales experi-
mentales (ratas ovariectomizadas) para
observar los efectos de los estrégenos
sobre el dolor. Nos planteamos como
objetivo demostrar el efecto antinoci-
ceptivo del estriol y Glicina max L. en
ratas ovariectomizadas.

METODOS

El disefio del trabajo corresponde a un
estudio experimental, en el que se em-
ple6 una muestra de 29 ratas hembras
albinas Holtzman de 2,5 a 3 meses de
edad, obtenidas del bioterio de la Uni-
versidad Nacional Agraria La Molina
(UNALM). Posteriormente, fueron
mantenidas en el bioterio de la Facultad
de Medicina de la Universidad Nacio-
nal Mayor de San Marcos (UNMSM),
donde tuvieron una semana de adapta-
cién.

Para la demostracién del trabajo ex-
perimental, se realiz6 la ovariectomia,
para evaluar la influencia del reemplazo
hormonal sobre las respuestas al dolor y
la analgesia en este modelo animal ®.

Para la ovariectomia se requiri6 del
anestésico ketamina, administrada por
via intraperitoneal, a dosis de 75 mg/kg.
Después de la cirugia, las ratas tuvieron
una semana de recuperacién en un am-
biente con una temperatura adecuada,
proporcionada por una estufa.

Se agrupé a los animales de mane-
ra aleatoria, siendo ocho ratas para el
grupo de las no ovariectomizadas y 21
ratas para el grupo de las ovariectomi-
zadas. Posteriormente, se procedié a la
realizacién del tratamiento de reempla-
zo hormonal (TRH). A partir del grupo
de ratas ovariectomizadas, se formé 3
subgrupos:

e Grupo 1: (n=8) ratas no ovariecto-
mizadas.

+ Grupo 2: (n=7) ratas ovariectomi-
zadas tratadas con solucién salina 1
mL/100 g.

» Grupo 3: (n=7) ratas ovariectomi-
zadas que recibieron estriol intragis-
trico a dosis de 0,2 mg/kg.

e Grupo 4: (n= 7) ratas ovariecto-
mizadas que recibieron Glicina max

L.(soya) a dosis de 60 mg/kg.

Después de recibir el tratamiento
por tres dfas, los animales fueron colo-
cados en el homillo (hot plate), equipo
que consiste en una placa conectada a
una resistencia termostatica, de mane-
ra que se obtiene la temperatura desea-
da; ademas, posee un cilindro acrilico
transparente para observar la respuesta
dolorosa y evitar la huida del animal.

Los animales fueron evaluados en
el hornillo a 552C, registrandose el pe-
riodo de latencia de la reaccién noci-
ceptiva. Este valor viene determinado
por los segundos que tarda la rata en
experimentar un signo de dolor (reflejo
de lamer las patas delanteras).

La evaluacién del efecto antinoci-
ceptivo se hizo por medio del porcen-
taje del efecto antinociceptivo maximo
(%EAM) posible, mediante la siguiente
formula:

%EAM=(PL  -PL )x100/(TC-PL )

post tto pre tto post

donde PL, . es el periodo de latencia
postratamiento y PL,.. ., periodo de la-
tencia antes del tratamiento, y TC es
el tiempo de corte en el cual la prueba
serd terminada en ausencia de respues-
ta (30 segundos).

Con relacién a las consideraciones
éticas, el procedimiento aplicado a los
animales para inducir la anestesia fue
realizado con el mayor cuidado, ya que
alguna falla en el procedimiento pudo
haber tenido consecuencias no desea-
bles. Como se menciond, se utilizé ke-
tamina, fArmaco usado frecuentemen-
te en veterinaria para intervenciones
preoperatorias. Por otro lado, la euta-
nasia aplicada a los animales permitié
una rdpida pérdida de conciencia sin
dolor o miedo, seguido por un alivio
progresivo, hasta la muerte del animal.

Para efectos del experimento, se eli-
¢i6 el método de eutanasia inducido



Tabla 1. Promedio y desviacion tipica de periodo de latencia basal, segun grupos de tratamiento.

EFECTO ANTINOCICEPTIVO DE ESTRIOL Y GLICINA MAX L. (SOYA)

Grupo 1 8 6,2 1,0

Grupo 2 7 4,3 0,6

Grupo 3 7 50 0,9

Grupo 4 7 4,3 0,5
Total 29

Tabla 2. Promedio y desviacion tipica de periodo de latencia post tratamiento en los grupos

experimentales.

Grupo 1 8 6.4 1,3

Grupo 2 7 45 0,7

Grupo 3 7 55 11

Grupo 4 7 6,1 1,2
Total 29

Tabla 3. Promedio y desviacion tipica de % EAM en grupos, segun tratamiento.

N Media (s) Desviacion tipica
Grupo 1 8 1,6 2,8
Grupo 2 7 0,8 2,2
Grupo 3 7 58 6,5
Grupo 4 7 4,2 55
Total 29
10,01 — Los intervalos muestran un IC de la
media al 95%
5.8
5,07 42 )
= - Grupo 1: no ovarectomizadas control
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Figura 1. % EAM (eficiencia antinociceptiva maxima) en ratas, segun grupos de tratamiento.

Reyna Angeles-Palacios y col.

por anestésicos inhalatorios, conside-
rado un método aceptable para roe-
dores por el Report of the AVMA Panel
on Euthanasia (1993) y el Euthanasia of
Experimental Animals, de la Unién Eu-
ropea (1995) ©),

Se empleé éter etilico, embebido
en una torunda de algodén y colocado
en el interior de una campana de vi-
drio junto con el animal, y se esper6 la
muerte del mismo.

RESULTADOS

Los resultados son mostrados en las si-
guientes tablas y graficos.

En el tabla 1 se observa que el grupo
1 presenté mayor periodo de latencia
basal (6,2 s) frente al dolor, mientras
que los grupos 2 y 4 coincidieron con el
menor periodo de latencia (4,3 s).

En la tabla 2 se observa que el grupo
de ratas no ovariectomizadas presentd
mayor periodo de latencia (6,4 s), sin
considerar los datos basales, mientras
que el grupo de las ovariectomizadas
tratadas con solucién salina presenté el
menor periodo de latencia (4,5 s).

En la tabla 3 se observa el %EAM
de los cuatro grupos, donde el grupo
de ratas ovariectomizadas tratadas con
estriol presenté mayor efecto antinoci-
ceptivo (5,8 s), mientras que el grupo
de las ovariectomizadas tratadas con
solucién salina obtuvo el menor efecto
protector contra el dolor (0,8 s).

Analizadas las tablas estadisticas, se
procedié a elaborar la figura 1.

En esta figura se evidencia el mayor
efecto protector frente al dolor noci-
ceptivo en el grupo de ratas no ovariec-
tomizadas control (1,6%), con respec-
to al grupo de ratas ovariectomizadas
control (0,8%). Dentro del grupo de
las ratas ovariectomizadas, encontra-
mos que al comparar el efecto antino-
ciceptivo del grupo tratado con estriol
y Glicina max, el primero fue mayor. Por
otro lado, se puede decir que tanto el
grupo de estriol como el Glicina max L.
proveen de mayor proteccién frente al
dolor nociceptivo, al compararlos con
el grupo de ovariectomizadas control.
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DISCUSION

En la experiencia de dolor somatico en
ratas ovariectomizadas y no ovariecto-
mizadas, pre y postratamiento, hallamos
los siguientes porcentajes de efectos
antinociceptivo méaximo (%EAM): el
grupo conformado por ratas no ovariec-
tomizadas presentd 1,6% EAM, el gru-
po de ratas ovariectomizadas tratadas
con suero fisiolégico tuvo 0,8% EAM,
el grupo de ratas ovariectomizadas con
tratamiento de estriol presenté 5,8%
EAM y el grupo de ratas ovariectomiza-
das tratadas con Glicina max L.(soya),

4,2% EAM.

Encontramos que el estrégeno en-
dégeno tuvo un efecto protector frente
al dolor somético provocado, ya que
el grupo de ratas no ovariectomizadas
presenté un mayor %EAM, en compa-
racién con el grupo de ratas ovariecto-
mizadas tratadas con solucién salina,
quienes no contaban con la principal
fuente de estrégeno endégeno. Estos
resultados coinciden con otros traba-
jos presentados anteriormente. Uno de
ellos es el estudio publicado por Manni-
no y col. @, donde se demostré el efec-
to protector del 17 estradiol frente al
dolor visceral, a concentraciones de 5 a
40%, utilizando la prueba de formalina,
presentdndose el efecto antinocicepti-
vo méximo al 20% de concentracién de

17p estradiol.

Por otro lado, el grupo de ratas ova-
riectomizadas tratadas con estriol pre-
senté mayor %EAM en comparacién
con el grupo de ratas ovariectomizadas
que recibieron solucién salina. Pode-
mos afirmar que el estriol tendrfa un
efecto  antinociceptivo  (proteccién
frente al dolor visceral como somatico)
en ratas. Este resultado contribuye al
conjunto de estudios que prueban que
hay una relacién entre los estrégenos
y la sensibilidad al dolor. Aunque no
se conoce bien los mecanismos subya-
centes que puedan revelar dicha rela-
ci6n, una posible explicacién se basa en
que los estrégenos tienen accién sobre
ciertas funciones del cerebro, como el
desarrollo neuronal y la supervivencia
de las células nerviosas, a través de sus

receptores estrogénicos llamados ER-
alfa y ER-beta @, que se encuentran lo-
calizados en las dreas del tallo cerebral
(ntcleo periventricular y en el nicleo
trigéminal) y la médula espinal (en las
lAminas Iy I1) ®.

Ciertos estudios apoyan la idea de
que los estrégenos aumentan la sensibi-
lidad al dolor (disminuyen el umbral del
dolor). Asi también, hay otros estudios
que sostienen que la contribucién de
los estrégenos ayuda a la disminucién
de la sensibilidad al dolor. La primera
idea planteada se apoya en que la admi-
nistracién de estrégenos en las mujeres
puede aumentar la incidencia del dolor,
debido a las acciones que los estroge-
nos ejercen a nivel periférico y central,
como por ejemplo, aumentan los facto-
res de crecimiento nervioso (NGF) en
los ganglios de la rafz posterior. Otra
accién es que excitan rapidamente a
las neuronas que se encuentran en la
corteza cerebral, en el cerebelo y el
hipocampo. Estos efectos pueden au-
mentar la nocicepcién . La segunda
idea planteada se apoya en que los re-
ceptores ER-beta desempefian un papel
importante en el desarrollo de las fibras
nerviosas de la médula espinal, que son
las que transportan la informacién al
cerebro. Entre otras cosas, estos ner-
vios determinan la sensibilidad al dolor
y la respuesta a las sensaciones en ge-
neral. Todo ello nos lleva a pensar que
las sustancias que estimulan el receptor
ER-beta pueden aliviar el dolor. A este
mecanismo se afiade otra posible ex-
plicacién, que se encuentra relaciona-
da con el hecho de que los estrégenos
regulan el control transcripcional de la
sintesis de opioides y de los receptores
opioides delta (8) y kappa (k) en la 14-
mina II de la médula espinal 1.

La administracién de estrégeno en
las mujeres aumenta la unién en el ce-
rebro de opioide-receptor opioideo mu
(w) inducido por el dolor, lo que sugiere
que el estrégeno mejora el funciona-
miento del sistema opioide enddgeno,
provocando asf un aumento del umbral

del dolor.

Otros estudios realizados en mujeres
posmenopéusicas han sustentado que

la terapia de reemplazo hormonal con
estrogeno es muy eficaz en la disminu-
ci6én de la sensibilidad al dolor causado
por problemas articulares (dolores de
espalda y artritis) V.

Ademads, en nuestra experiencia
hemos encontrado que el fitoestrégeno
Glicina max L. (soya) tiene también un
efecto protector frente al dolor soma-
tico, en un %EAM de 4,2%, mayor en
comparacién con el grupo de ratas ova-
riectomizadas tratadas con suero fisiol6-
gico. Nuestro resultado concuerda con
lo demostrado en estudios anteriores,
como la investigacién de Shir y col. ¥
en ratas macho; este estudio consistid
en ligarles el nervio ciético para poste-
riormente causatles dolor neuropético.
Ellos trabajaron con cuatro grupos de
ratas; tres de estos recibieron dieta de
Glicina max L. (soya) en diferentes con-
centraciones y un dltimo grupo recibié
dieta carente de Glicina max L. Para
la prueba de dolor, se estimulé con un
cabello la zona plantar de la pata que
tenfa el nervio afectado, concluyendo
que el grupo de ratas que tenfa un nivel
medio de Glicina max L. en sangre pre-
senté una reduccién tanto de alodinia
tactil como de hiperalgesia mecénica,
en comparacién con el grupo de ratas
cuya dieta carecfa de soya, el que pre-
senté un aumento de alodinia tActil.

Una explicacién posible para el efec-
to protector de Glicina max L. es que
las concentraciones de fitoestrégeno a
nivel central pueden aumentar el factor
neurotréfico e inhibir la tirosina quina-
sa, que desempefian un papel impor-
tante en la transmisién de la sensacién
dolorosa 1),

Finalmente, hemos encontrado que
el grupo de ratas ovariectomizadas trata-
das con estriol presenté un %EAM lige-
ramente mayor, en comparacién con el
grupo de ratas tratadas con Glicina max.

En la actualidad, la medicina y Ia
tecnologfa se encuentran en una cons-
tante lucha por lograr el manejo del do-
lor y, aunque ha habido un gran avance,
atn existen limitaciones en este campo.
Es por ello que consideramos de suma
importancia los resultados hallados en



este trabajo experimental, pues pre-
tendemos dar inicio a futuros estudios
que permitan encontrar nuevas vias
de nocicepcidn, a través de receptores
de estrégenos. Asi también, el saber
que en la gestante el uso de farmacos
analgésicos es en su mayoria restringi-
do, pretendemos que este trabajo de
investigacién sea un punto de partida
para posteriores investigaciones que
busquen la elaboracién de nuevos far-
macos, cuya estructura sea equivalen-
te o similar a los estrégenos, pero con
efectos inocuos en la gestacion.

Podemos concluir que tanto el estriol
como la Glicina max (soya) presentaron
efecto antinociceptivo frente al dolor
térmico inducido en ratas ovariectomi-
zadas, aunque dicho efecto fue menor
con la soya comparada con el estriol;
esta diferencia no fue significativa.En
la experiencia de dolor somatico en ra-
tas ovariectomizadas y no ovariectomi-
zadas, pre y postratamiento, hallamos
los siguientes porcentajes de efectos
antinociceptivo maximo (%EAM): el
grupo conformado por ratas no ovariec-
tomizadas present6 1,6% EAM, el gru-
po de ratas ovariectomizadas tratadas
con suero fisiolégico tuvo 0,8% EAM,
el grupo de ratas ovariectomizadas con
tratamiento de estriol presentd 5,8%
EAM y el grupo de ratas ovariectomiza-
das tratadas con Glicina max L. (soya),

4,2% EAM.

Encontramos que el estrégeno en-
dégeno tuvo un efecto protector frente
al dolor somatico provocado, ya que
el grupo de ratas no ovariectomizadas
presenté un mayor %EAM, en compa-
racién con el grupo de ratas ovariecto-
mizadas tratadas con solucién salina,
quienes no contaban con la principal
fuente de estrégeno enddgeno. Estos
resultados coinciden con otros traba-
jos presentados anteriormente. Uno de
ellos es el estudio publicado por Manni-
novy col. (6), donde se demostré el efec-
to protector del 17 estradiol frente al
dolor visceral, a concentraciones de 5 a
40%, utilizando la prueba de formalina,
presentandose el efecto antinocicepti-
vo maximo al 20% de concentracién de
17 estradiol.

EFECTO ANTINOCICEPTIVO DE ESTRIOL Y GLICINA MAX L. (SOYA)

Por otro lado, el grupo de ratas ova-
riectomizadas tratadas con estriol pre-
senté mayor %EAM en comparacién
con el grupo de ratas ovariectomizadas
que recibieron solucién salina. Pode-
mos afirmar que el estriol tendria un
efecto  antinociceptivo  (proteccién
frente al dolor visceral como somético)
en ratas. Este resultado contribuye al
conjunto de estudios que prueban que
hay una relacién entre los estrégenos
y la sensibilidad al dolor. Aunque no
se conoce bien los mecanismos subya-
centes que puedan revelar dicha rela-
cién, una posible explicacién se basa en
que los estrégenos tienen accién sobre
ciertas funciones del cerebro, como el
desarrollo neuronal y la supervivencia
de las células nerviosas, a través de sus
receptores estrogénicos llamados ER-
alfa y ER-beta @, que se encuentran lo-
calizados en las 4reas del tallo cerebral
(ntcleo periventricular y en el nicleo
trigéminal) y la médula espinal (en las
l4minas [y II') ©.

Ciertos estudios apoyan la idea de
que los estrégenos aumentan la sensibi-
lidad al dolor (disminuyen el umbral del
dolor). Asf también, hay otros estudios
que sostienen que la contribucién de
los estrégenos ayuda a la disminucién
de la sensibilidad al dolor. La primera
idea planteada se apoya en que la admi-
nistracién de estrégenos en las mujeres
puede aumentar la incidencia del dolor,
debido a las acciones que los estrége-
nos ejercen a nivel periférico y central,
como por ejemplo, aumentan los facto-
res de crecimiento nervioso (NGF) en
los ganglios de la rafz posterior. Otra
accién es que excitan rdapidamente a
las neuronas que se encuentran en la
corteza cerebral, en el cerebelo y el
hipocampo. Estos efectos pueden au-
mentar la nocicepcién ©. La segunda
idea planteada se apoya en que los re-
ceptores ER-beta desempefian un papel
importante en el desarrollo de las fibras
nerviosas de la médula espinal, que son
las que transportan la informacién al
cerebro. Entre otras cosas, estos ner-
vios determinan la sensibilidad al dolor
y la respuesta a las sensaciones en ge-
neral. Todo ello nos lleva a pensar que
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las sustancias que estimulan el receptor
ER-beta pueden aliviar el dolor. A este
mecanismo se afiade otra posible ex-
plicacién, que se encuentra relaciona-
da con el hecho de que los estrégenos
regulan el control transcripcional de la
sintesis de opioides y de los receptores
opioides delta (8) y kappa (k) en la 13-
mina II de la médula espinal 9.

La administracién de estrégeno en
las mujeres aumenta la unién en el ce-
rebro de opioide-receptor opioideo mu
(w) inducido por el dolor, lo que sugiere
que el estrégeno mejora el funciona-
miento del sistema opioide endégeno,
provocando asf un aumento del umbral

del dolor.

Otros estudios realizados en mujeres
posmenopéusicas han sustentado que
la terapia de reemplazo hormonal con
estrégeno es muy eficaz en la disminu-
cién de la sensibilidad al dolor causado
por problemas articulares (dolores de
espalda y artritis) 1.

Ademas, en nuestra experiencia he-
mos encontrado que el fitoestrégeno
Glicina max L. (soya) tiene también un
efecto protector frente al dolor soma-
tico, en un %EAM de 4,2%, mayor en
comparacién con el grupo de ratas ova-
riectomizadas tratadas con suero fisiol4-
gico. Nuestro resultado concuerda con
lo demostrado en estudios anteriores,
como la investigacién de Shir y col. 1?
en ratas macho; este estudio consistid
en ligarles el nervio citico para poste-
riormente causarles dolor neuropético.
Ellos trabajaron con cuatro grupos de
ratas; tres de estos recibieron dieta de
Glicina max L. (soya) en diferentes con-
centraciones y un dltimo grupo recibié
dieta carente de Glicina max L. Para
la prueba de dolor, se estimul6 con un
cabello la zona plantar de la pata que
tenfa el nervio afectado, concluyendo
que el grupo de ratas que tenfa un nivel
medio de Glicina max L. en sangre pre-
senté una reduccién tanto de alodinia
tactil como de hiperalgesia mecénica,
en comparacién con el grupo de ratas
cuya dieta carecia de soya, el que pre-
senté un aumento de alodinia tactil.
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Una explicacién posible para el efec-
to protector de Glicina max L. es que
las concentraciones de fitoestrégeno a
nivel central pueden aumentar el factor
neurotréfico e inhibir la tirosina quina-
sa, que desempefian un papel impor-
tante en la transmisién de la sensacién
dolorosa 3.

Finalmente, hemos encontrado que
el grupo de ratas ovariectomizadas tra-
tadas con estriol presenté un %EAM li-
geramente mayor, en comparacién con
el grupo de ratas tratadas con Glicina
max.

En la actualidad, la medicina y la
tecnologia se encuentran en una cons-
tante lucha por lograr el manejo del do-
lor y, aunque ha habido un gran avance,
atin existen limitaciones en este campo.
Es por ello que consideramos de suma
importancia los resultados hallados en
este trabajo experimental, pues pre-
tendemos dar inicio a futuros estudios
que permitan encontrar nuevas vias
de nocicepcidn, a través de receptores
de estrogenos. Asi también, el saber
que en la gestante el uso de fArmacos
analgésicos es en su mayorfa restringi-
do, pretendemos que este trabajo de
investigacién sea un punto de partida
para posteriores investigaciones que

busquen la elaboracién de nuevos far-
macos, cuya estructura sea equivalen-
te o similar a los estrégenos, pero con
efectos inocuos en la gestacién.

Podemos concluir que tanto el estriol
como la Glicina max (soya) presentaron
efecto antinociceptivo frente al dolor
térmico inducido en ratas ovariectomi-
zadas, aunque dicho efecto fue menor
con la soya comparada con el estriol;
esta diferencia no fue significativa.
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