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Potassium ion channels in Camphenol Plus-induced arterial smooth muscle contractile dynamics
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RESUMEN

Introduccién: el Camphenol Plus es un derivado
clorofendlico empleado como medicacién
intraconducto  durante los tratamientos
pulporradiculares en Estomatologia. Son
escasos los reportes cientificos sobre el papel de
los canales de iones potasio en la dindmica
contractil del muasculo liso arterial inducida por
dicho medicamento. Objetivo: determinar el
papel de los canales de iones potasio en la
dindmica contractil del musculo liso arterial
inducida por Camphenol Plus. Método: se
realizd6 una  investigacién  experimental
preclinica en el Instituto de Fisiologia “Oscar
Langerdorff”, Facultad de Medicina, Universidad
de Rostock, Alemania, entre octubre y diciembre
de 2018, con el empleo de 30 anillos de aorta
obtenidos de 10 ratas Wistar (n=10). Las
preparaciones bioldgicas se colocaron en bafio
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vascular tras la adicién de soluciones de
Camphenol Plus durante diferentes intervalos
de tiempo. Se utilizaron las pruebas de Wilcoxon
y U de Mann-Whitney. Resultados: el 31,4 % de
la musculatura lisa vascular se relajé por accién
del Camphenol Plus tras la preactivacién con
solucion Krebs concentrada en iones potasio. El
mayor descenso del tono vascular se produjo
con el uso de soluciones del medicamento al 7 %
entre el primer y tercer minutos. Conclusiones:
el efecto vasorrelajante in vitro producido por
Camphenol Plus sobre el musculo liso arterial
estd mediado por canales de iones potasio
sensibles a voltaje, a calcio y a trifosfato de
adenosina del endotelio vascular y el sarcolema.

Palabras clave: musculo liso vascular; tensién
muscular; vasodilatacién; bafio de drganos;

de drganos y se preactivaron con solucion Krebs medicacién intracanal; iones potasio;
concentrada en iones potasio, registrandose Camphenol Plus
luego la tensidn desarrollada por el musculo liso
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ABSTRACT

Introduction: Camphenol Plus is a chlorophenolic
derivative commonly used as an intra — duct
medication for pulporadicular treatments in
Dentistry. Scientific reports about the use of this
medication on the role of potassium ion channels
in the contractile dynamics of induced arterial
smooth muscle are low. Objective: to determine
the role of potassium ion channels in the
contractile dynamics of Camphenol Plus - induced
arterial smooth muscle. Method: a preclinical
experimental investigation was performed at the
"Oscar Langerdorff" Institute of Physiology,
Rostock University Medical Center, Rostock,
Germany, between October and December 2018.
A total of 30 aortic rings obtained from 10 Wistar
rats (n=10) were used. The biological preparations
were placed in an organ bath and preactivated
with Krebs solution concentrated in potassium
ions, afterwards it was recorded the tension
developed by the vascular smooth muscle after
applying the Camphenol Plus solutions in different
time intervals. The Mann-Whitney U test and
Wilcoxon test were applied. Results: the 31.4% of
vascular smooth muscle was relaxed by the effect
of Camphenol Plus after preactivation with Krebs
solution concentrated in potassium ions. The
greatest decrease in vascular tone occurred
between the first and third minutes after the use
of the drug solutions prepared at 7 %. Conclusions:
the in vitro vasorelaxant effect produced by the
Camphenol Plus medication on arterial smooth
muscle is mediated by the potassium ion channels
sensitive to voltage, calcium and the adenosine
triphosphate of the vascular endothelium and
sarcolemma.

Keywords: vascular smooth muscle; muscle
tension; vasodilatation; organ bath; intracanal

medication; potassium ions; Camphenol Plus
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RESUMO

Introdugdo: Camphenol Plus é um derivado
clorofendlico utilizado como medicacao intracanal
durante tratamentos pulporradiculares em
Estomatologia. Existem poucos relatos cientificos
sobre o papel dos canais i6nicos de potassio na
dinamica contratii do mdusculo liso arterial
induzida pela referida droga. Objetivo: determinar
o papel dos canais idnicos de potdssio na dinamica
contratil do musculo liso arterial induzida por
Camphenol Plus. Método: uma investigacdo
experimental pré-clinica foi realizada no Instituto
de Fisiologia "Oscar Langerdorff" da Faculdade de
Medicina da Universidade de Rostock, Alemanha,
entre outubro e dezembro de 2018, utilizando 30
anéis aodrticos obtidos de 10 ratos Wistar (n=10).
As preparacdes bioldgicas foram colocadas em
banho de érgdos e pré-ativadas com solucdo de
Krebs concentrada em ions potdssio, registrando-
se entdo a tensdo desenvolvida pelo musculo liso
vascular ap6s a adicdo de solucées de Camphenol
Plus em diferentes intervalos de tempo. Foram
utilizados os testes U de Wilcoxon e Mann-
Whitney. Resultados: 31,4% da musculatura lisa
vascular relaxada pela acdo do Camphenol Plus
apds pré-ativacdo com solucdo de Krebs
concentrada em ions potassio. A maior diminuicdo
do tonus vascular ocorreu com o uso de solugbes
medicamentosas a 7% entre o primeiro e o
terceiro minutos. Conclusbes: o efeito
vasorrelaxante in vitro produzido pelo Camphenol
Plus no musculo liso arterial é mediado por canais
de ions de potdssio sensiveis a voltagem, trifosfato
de calcio e adenosina do endotélio vascular e do
sarcolema.

Palavras-chave: musculo liso vascular; tensao
muscular; vasodilatacdo; banho de drgaos;
medicacdo intracanal; ions de potassio;
Camphenol Plus
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INTRODUCCION

Uno de los antisépticos empleados en Estomatologia desde el pasado siglo y que mantiene su uso
aunque restringido en la actualidad, lo constituye el Camphenol Plus (CP), mezcla constituida por 4-
clorofenol (paraclorofenol), dexametasona, timol y alcanfor. Es un liquido oleoso, de color @mbar y con
un olor penetrante caracteristico.(!)

El paraclorofenol alcanforado (PCFA), principal agente activo de CP, constituye un derivado fendlico
efectivo contra la variedad de microorganismos presentes en los conductos dentarios radiculares
infectados y estrechos, con gran poder biocida cuando se mezcla con otros farmacos como el hidréxido
de calcio. No obstante, se le han sefalado algunos inconvenientes que han limitado su uso como los
enumerados por Canalda, et al.?): es citotdxico sobre los fibroblastos pulpares humanos, inhibe el acido
desoxirribonucleico celular (ADN) de una manera dependiente de la concentracién, causa una
inflamacidn significativa después de 24 horas de aplicado, actia bdsicamente por contacto y su efecto
se neutraliza en presencia de materia orgdnica como sangre o pus.

Abd Gami, et al.?) expresan que el fenol y sus derivados son irritantes para la piel incluso en solucién
diluida. Pueden causar necrosis, estimulacién transitoria del sistema nervioso central y depresion que
puede llevar al coma. Se pueden acumular en bazo, rifidn, higado, corazén, cerebro y tejido adiposo, lo
que afecta la homeostasis de dichos érganos.

Ambikathanaya®® y Tingting, et al.!® coinciden en que los compuestos fendlicos al incrementar sus
concentraciones en los liquidos extracelulares, penetran al interior de las células y son capaces de
desacoplar la fosforilacién oxidativa de la cadena transportadora de electrones en la mitocondria, lo que
causa disrupcion en los mecanismos de obtenciéon de energia (ATP), produccion de especies reactivas
del oxigeno (ERO), ademas, de producir la peroxidacién de lipidos de la membrana plasmdtica por
activacion del sistema citocromo P450.

Aunque la literatura contiene numerosos estudios sobre las caracteristicas y accion del Camphenol Plus
con base en el paraclorofenol alcanforado sobre los microrganismos, son pocos los reportes cientificos
de su efecto sobre el endotelio vascular, la musculatura lisa y la regulacién del flujo sanguineo local. Este
ultimo, como proceso fisiolégico imprescindible para el control de los diferentes eventos
morfofuncionales que tienen lugar en la expresidon de los signos clinicos de las diferentes afecciones
pulporradiculares, y que pueden retardar o impedir la cura de estas.

Lo anterior se sustenta en lo planteado por Canalda, et al.?) al aseverar que cuando el medicamento se
deposita en el interior de los conductos dentarios radiculares su efecto no se limita a ellos. Se ha
demostrado su distribucion sistémica al difundir hacia los tejidos adyacentes por el apice radicular,
detectandose en sangre y orina, aunque se desconoce la posible repercusién de estos hallazgos en el
organismo.

En estudios recientes como el de Rodriguez, et al.®) se comprobé que 10 pL de Camphenol Plus entre el
3 % y 10 % de sus concentraciones originales, producen in vitro un marcado efecto vasorrelajante en
vena porta de ratas Wistar, que se incrementa en funcion de la concentracion y el tiempo de aplicacion,
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con posible participacion del endotelio vascular y factores relajantes o hiperpolarizantes derivados del
mismo. Se precisd, ademas, que el incremento de la concentracion extracelular de iones calcio revierte
parcialmente los efectos inhibitorios del medicamento, indicando un efecto directo sobre el influjo de
este ion a través de la membrana endotelial y el sarcolema.

A pesar de que autores como Syed, et al.”) Bergantin® y Aiello® han profundizado en el funcionamiento
de los canales de iones de potasio en la musculatura lisa vascular, asi como su control por agonistas
enddgenos y algunos farmacos, son escasos los articulos cientificos que citan el vinculo de estos canales
con el mecanismo de accién de los fenoles clorados empleados en la terapéutica endoddntica, razén que
constituyé el problema cientifico de la investigacién y la principal motivacién para su realizacion. Por lo
expresado con anterioridad, los autores se proponen como objetivo: determinar el papel de los canales
de iones potasio en la dindmica contractil del musculo liso arterial inducida por Camphenol Plus.

METODO

Se realizd una investigacidon experimental preclinica en el Instituto de Fisiologia “Oscar Langerdorff”,
Facultad de Medicina, Universidad de Rostock, Alemania, entre octubre y diciembre de 2018.

El universo lo constituyeron arterias aortas de ratas Wistar de ambos sexos con un peso entre 200-250
g. A través de un muestreo probabilistico aleatorio simple, se seleccioné una muestra (n=10).

Cada arteria fue seccionada en tres anillos concéntricos de aproximadamente 5 mm cada uno para un
total de 30, a los que con ayuda de un microscopio estereoscépico se les realizé un corte helicoidal
cuidadoso preservando la integridad del endotelio y de las células de musculo liso vascular.

Se emplearon 23 anillos para el estudio experimental y 7 sirvieron como grupo de prueba o control para
probar sustancias vasoactivas y soluciones del medicamento antes de la experimentacién.

Para dar salida al objetivo propuesto se midieron las siguientes variables:

a) Tension basal espontanea (TBE): tension alcanzada por el musculo liso vascular tras la adicion en
30 mL de solucién Krebs fisioldgica.

b) Tensién base inicial (TBI): tension maxima alcanzada por el musculo liso vascular tras la
preactivacion con sustancias vasoactivas. Se registré al minuto 0.

c) Tension inducida por Camphenol Plus (TICP): tensién alcanzada por el musculo liso vascular
(previamente activado con sustancias vasoactivas), tras la adicién de 10 pL de Camphenol Plus a
diferentes concentraciones. Se registré al minuto 1, 3, 5, 7 y 10.

Las preparaciones obtenidas para el registro de la TBE fueron colocadas en un bafio de érganos [Tissue
Bath Station, BIOPAC™] con 30 mL de solucidn Krebs fisioldgica (NaCl: 112; NaHCOs: 25; KH2PO4: 1,2;
KCl: 4,7; MgCl, + 6H,0: 1,2; CaCly + 2H,0: 3,6; Glucosa: 11,5), a 36,5 °C, manteniendo un suministro
continuo de carbdgeno (95 % de 02y 5 % de COs).
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Luego de fijada la temperatura y perfusién gaseosa de las muestras bioldgicas, se procedid a estandarizar
la tensién basal (1 g) y a realizar ajustes de calibracién hasta comenzar el registro de la actividad
contractil espontanea (TBE). La estabilidad de la misma antes del comienzo de la experimentacién con
el medicamento se asegurd tras lavar las preparaciones de forma continua cada 15 minutos por espacio
de 1 hora.

El registro de la TBI, se obtuvo aproximadamente a los 10 min tras preactivar los anillos con 30 mL de
solucién Krebs concentrada en iones potasio (K*=80 mmol/L). A continuacidn, se afiadieron 10 uL de
solucion de Camphenol Plus, registrandose la tension inducida por dicho medicamento en los diferentes
intervalos de tiempo propuestos.

Las soluciones de Camphenol Plus utilizadas en el estudio fueron al 3 %y 7 %. Para la preparacién de las
mismas dada la naturaleza oleosa de este derivado clorofendlico, se utilizé como solvente organico el
dimetilsulféxido al 0,95 %. Dicho solvente en las muestras de anillos del grupo control, se comprobé que
no ejercid efecto alguno sobre la dindmica espontdnea del musculo liso vascular.

Los registros graficos de la actividad contractil espontdnea e inducida se obtuvieron mediante el empleo
del software LabChart 7,2 de la firma ADInstruments y se almacenaron en soporte digital para su
posterior analisis e interpretacion.

Toda la informacién obtenida se procesé con el paquete estadistico SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) versién 22,0. Se empled la media aritmética (X), desviacién estandar (DE), coeficiente de
variacion (CV) y el porcentaje como medidas de resumen.

El porcentaje de relajacion del musculo liso vascular inducido por Camphenol Plus para cada uno de los
intervalos de tiempo, se calculé mediante la expresién matematica:

(tension base inicial—tensioén inducida)

100

Por ciento de relajacion vascular = — ——— — ~
(tensién base inicial—tension basal espontanea

Se compararon los valores promedios de tensién registradas en los diferentes intervalos de tiempo con
los de la tensién base inicial, a través de pruebas de Wilcoxon de los rangos con signo y U de Mann-
Whitney, respectivamente. Los valores de p<0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

El estudio constituye resultados parciales de la investigaciéon doctoral del primer autor, derivado de un
proyecto institucional con colaboracion internacional aprobado por el Consejo Cientifico y Comité de
Etica de Investigaciones en Salud, Facultad de Estomatologia, Universidad de Ciencias Médicas de
Santiago de Cuba.

Todos los experimentos realizados, siguieron las normas éticas alemanas relacionadas con el cuidado,
uso y manejo de animales de experimentacién.
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RESULTADOS

Las cifras de tensiones inducidas por ambas soluciones de Camphenol Plus y registradas en el musculo
liso vascular de anillos adrticos durante los diferentes intervalos de tiempo, aparecen representadas en
la Tabla 1.

Como se destaca, el medicamento produjo una disminucién del tono muscular proporcional al
incremento de la concentracién y el tiempo de aplicacidn. La mayor disminucién de tension se registré
con el empleo de soluciones de Camphenol Plus al 7 %, con una diferencia al minuto diez de 1,7 mN/g
de musculo respecto al valor observado durante la maxima vasoconstriccion, y 0,8 mN con respecto a la
media general para dicha concentracion.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la tension inducida por Camphenol Plus en anillos adrticos de ratas Wistar

Intervalos de Camphenol Plus 3 % Camphenol Plus 7 %

tiempo X + DE V% X + DE CcV %
Minuto O 11,6 £ 0,00 0,00 13,7 £0,00 0,00
Minuto 1 11,6 £ 0,07 0,60 13,7 £0,09 0,66
Minuto 3 11,2 £ 0,05 0,45 13,1+0,07 0,53
Minuto 5 10,9 £ 0,04 0,37 12,7 £0,06 0,47
Minuto 7 10,7 £ 0,02 0,19 12,3+0,05 0,40
Minuto 10 10,5+ 0,01 0,09 12,0+0,03 0,25
Media General 11,1+0,03 0,27 12,9+0,05 0,39

Fuente: Registros LabChart 7,2 de ADInstruments

Los valores de desviacion estandar como del coeficiente de variacién calculado para cada intervalo de
tiempo en ambas soluciones, evidenciaron escasa dispersiéon de los datos con respecto a la media.
Durante el empleo de soluciones de Camphenol Plus al 3 % como ilustra la Figura 1, las cifras tensionales
registradas se situaron por debajo de la media (11,1 + 0,03 mN/g) a partir del 3,5 minuto (linea azul
vertical discontinua). Para soluciones del derivado clorofendlico al 7 %, lo hicieron a partir del minuto 4
(linea roja vertical discontinua).

-8 Camphenol plus 3 %

14 - Camphenol plus 7 %

e ki L L L PR PP PR 12,9 + 0,05

124

P e N R e L 11,1 + 0,03

1
]
:
]
10 — T T T T T T T T
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Intervalos de tiempo (minutos)

Tension muscular (mN/g de musculo)

Fig. 1. Dindmica contractil del musculo liso vascular de anillos adrticos
inducida por Camphenol Plus en el tiempo.

Los articulos de Revista Informacion Cientifica perteneciente al Centro Editorial Ciencias Médicas se comparten 6
bajo los términos de la Licencia Creative Commons: Atribucion-NoComercial.
Email: ric.gtm@infomed.sld.cu



http://www.ucm.gtm.sld.cu/
http://www.revinfcientifica.sld.cu/index.php/ric/index
http://www.ecimed.sld.cu/
mailto:ric.gtm@infomed.sld.cu
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es

ISSN 1028-9933
Universidad de Ciencias Médicas de Guantdanamo

Los efectos del Camphenol Plus en término de porcentaje de vasorrelajacién son exhibidos en la Figura
2, apréciese como la relajacién vascular y vasodilatacidon resultante se incrementaron de forma
escalonada en el tiempo al incrementarse la concentracién de dicho medicamento intraconducto.

40
c 34.1
© 35 -
®
‘T 30 27.2 27.2
o _
= 22.5
o 25 18 120.3
(%]
g 20
% 15 11.1 11.3
(O] —
‘= 10
5
8 > 14954
g 0 |-

Minuto 1 Minuto 3 Minuto 5 Minuto 7 Minuto 10

Intervalos de tiempo

B Camph plus 3 % Camph plus 7 %

Fig. 2. Efecto del Camphenol Plus sobre el musculo liso vascular de anillos
adrticos de ratas Wistar.

El tercer minuto de todos los intervalos de tiempo estudiados fue el de mayor significacién; durante el
mismo los valores porcentuales con el empleo de soluciones al 3 %y 7 %, se incrementaron unas 8 y 20
veces, respectivamente, en relacién al minuto inicial. Al final del estudio el 34,1 % de la musculatura lisa
vascular se relajé por accién del Camphenol Plus.

Las pruebas de Wilcoxon de los rangos con signos a excepcion del minuto uno para ambas
concentraciones, mostraron diferencias significativas al compararse los valores promedios de tensién
registrados en los diferentes intervalos de tiempo, con respecto a la tensidn base inicial para un intervalo
de confianza del 95 % (Z<Z,, Z<-1,96, p<0,05).

El test U de Mann-Whitney con un nivel de significacién de 0,05, también reveld significacidn estadistica
al comparar las cifras promedios de tensidn obtenidas entre ambas concentraciones. Constituyeron la
excepcioén los minutos 7 y 10, donde los estadigrafos calculados superaron el valor critico (Z Camph 3 %=
-1,785y Z Camph 7% =-1,631; Z > -1,96, p>0,05).

DISCUSION

Las evidencias experimentales observadas en relacidn al efecto vasorrelajante que sobre la musculatura
lisa de anillos adrticos produce Camphenol Plus in vitro, son a criterio de los autores del presente estudio,
la integracion de multiples procesos bioquimicos y fisiolégicos acoplados, donde sobresale el estrecho
vinculo entre el mecanismo de accidn de los derivados fendlicos clorados y los canales de iones potasio
localizados en endotelio y células de musculo liso vascular.
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Los clorofenoles, al desacoplar la fosforilacién oxidativa de la cadena transportadora de electrones a
nivel mitocondrial como afirman Ambikathanaya® y Tingting, et al.!®) pueden reducir la produccién de
trifosfato de adenosina (ATP) por debajo de un valor critico de 1 mmol/L.

El incremento del difosfato de adenosina (ADP) resultante, activa canales de potasio sensibles a ATP
(Katp) seglin describen Aiello® y Fatith(1? |o que produce salida significativa de iones potasio al liquido
extracelular, que conlleva a la hiperpolarizacidn del sarcolema, bloqueo de los canales de calcio operados
por voltaje tipo L y de potencial transitorio, reduccion de la concentracién intracelular de calcio e
inhibicién de los ciclos de puentes cruzados de actina-miosina, produciendo relajacién muscular y
vasodilatacion.

En la homeostasis vascular como describen Canti! y Prieto Ocejo!*? |as epoxigenasas de la familia dos
del sistema citocromo P450, catalizan la conversidn del acido araquiddnico en derivados epoxilados e
hidroxilados: acidos epoxieicosatrienoicos y acidos hidroxieicosatetranoicos, ambos con importantes
roles en el mantenimiento y equilibrio del tono vascular, junto a otros metabolitos como el 6xido nitrico,
prostaciclina y endotelina-1.

Los acidos epoxieicosatrienoicos producidos en el endotelio vascular, poseen accion antiinflamatoria,
antiagregante plaquetaria y se han sugerido segun afirma Fernandez!*3) como factores hiperpolarizantes
derivados del endotelio con accién vasodilatadora.

Con el incremento de la concentracion intracelular de calcio y la vasoconstriccién resultante por accion
de la sustancia preactivadora empleada (Krebs K*=80), Camphenol Plus podria estimular la actividad de
las monooxigenasas endoteliales CYP2C y CYP2J dependientes de oxigeno y del fosfato de dinucledtido
de nicotinamida y adenina, peroxidar lipidos y proteinas de forma no controlada (estrés oxidativo),
incrementar la produccion de perdxido y sulfuro de hidrégeno, iones superéxido y otros derivados
epoxilados, que actuarian en conjunto como factores hiperpolarizantes derivados del endotelio e
independientes de 6xido nitrico y prostaciclina. (1112

La hiperpolarizacién de la célula endotelial, por incremento del flujo de iones potasio al espacio
extracelular (entre célula endotelial y célula de musculo liso vascular) a través de canales de iones de
potasio sensibles a calcio, asi como la transmisidn de esta a las células musculares lisas por uniones gap,
proporciona una via eléctrica de baja resistencia cuya presencia en la pared vascular se incrementa al
disminuir el didmetro de las arterias, para finalmente producir relajacién del musculo liso vascular, al
activar canales de potasio y/o la bomba ATPasa sodio-potasio.(1112)

En condiciones de hiperpotasemia (concentracién extracelular de potasio mayor de cinco
miliequivalentes por litro) como la inducida con Krebs K*=80, las dos soluciones empleadas del
medicamento durante el minuto 1, fueron incapaces de permitir la apertura de suficientes canales de
potasio en funcidon del tiempo para revertir el estado de maxima contraccién producido, hecho que
explica el bajo por ciento de relajacién vascular observado durante dicho intervalo de tiempo, como
resultado de la disminucidon de la difusion de iones potasio desde el interior del sarcolema por
incremento de su concentracion en el liquido extracelular.
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Alincrementarse el tiempo de exposicion de las preparaciones en el bafio de érganos al Camphenol Plus,
una cantidad mayor de canales de potasio sensibles a voltaje, a trifosfato de adenosina y calcio son
abiertos, produciendo hiperpolarizacién con la consiguiente relajacién y vasodilatacidn resultante.

Otra via probable que involucra a los canales de iones potasio en el efecto vasorrelajante observado en
el estudio y que autores como Vanhoutte® considera acertada, es el estimulo de la produccién y
liberacion del factor relajante derivado de endotelio, conocido en la comunidad cientifica como 6xido
nitrico (ON).

La distorsidn del sarcolema dentro del bafio de drganos, junto a la estimulacidn de los canales de calcio
no selectivos y dependientes de voltaje, incrementa la concentracién intracelular de calcio, la activacidn
de la sintasa de oxido nitrico endotelial constitutiva (eNOS) dependiente de calcio-calmodulina y la
produccién de ON.

Camphenol Plus podria actuar en la membrana del endotelio vascular como ligando, estimular
receptores acoplados a proteina G, activar la via proteina Gg-fosfolipasa C (PLC)- inositol-3-fosfato (IP3),
lo que llevaria a la activacién de (eNOS) y la obtencién de ON.

El ON originado por el endotelio vascular segln precisan autores como Paredes!®® difunde a las células
de musculo liso vascular, donde estimula la enzima guanilciclasa, promueve la apertura de canales de
potasio sensibles a trifosfato de adenosina asi como el cierre de canales de calcio de tipo L mediante un
mecanismo dependiente de monofosfato ciclico de guanosina, como consecuencia, se hiperpolariza el
sarcolema y se produce una vasorrelajacion significativa.

Las pruebas estadisticas realizadas confirmaron con un nivel de significacidn de 0,05, el marcado efecto
relajante in vitro que posee Camphenol Plus sobre la musculatura lisa de anillos adrticos de ratas Wistar,
al activar canales de potasio sensibles a voltaje, a calcio y trifosfato de adenosina.

Las observaciones experimentales demuestran la necesidad de estandarizar dosis de este medicamento
en funcién de la concentracién y el tiempo de aplicacidon para futuros estudios clinicos, por la alta
probabilidad de producir in vivo trastornos hemodinamicos locales o generales que podrian potenciar el
edemay el dolor durante los tratamientos pulporradiculares, conduciendo al fracaso terapéutico y en el
peor de los casos, a la pérdida de la confianza del paciente con el tratamiento y su decisién irrevocable
de extraer el diente.

Dadas las limitaciones del estudio en cuanto al nimero de muestras y tipo de vaso sanguineo utilizado,
se sugiere para futuras investigaciones: abarcar otros sectores vasculares mas préximos al érgano dental
y sus estructuras de soporte, emplear otras concentraciones del medicamento, asi como profundizar en
las propiedades bioeléctricas y funcionales de los canales de iones potasio en endotelio y musculo liso
vascular bajo la accion de compuestos fendlicos clorados, en aras de establecer parametros de
comparacion con los resultados obtenidos.
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Los canales de iones potasio sensibles a voltaje, a calcio y a trifosfato de adenosina del endotelio vascular
y el sarcolema, median el efecto vasorrelajante in vitro producido por Camphenol Plus sobre la

musculatura lisa arterial.
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