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IRRITACION QUIMICA SENSORIAL O QUIMIOESTESIS
(Chemical Sensory Irritation or Chemesthesis)

J. Enrique Cometto-Muiiiz

Chemosensory Perception Laboratory, Dept. of Surgery (Otolaryngology), University of
California, San Diego, CA, USA

INTRODUCCION

Cuando se mencionan los sentidos quimicos en humanos, uno inmediatamente piensa en el olfato
y el gusto. Sin embargo, existe otra modalidad quimiosensorial, méas primitiva, que originalmente se
denomind sentido quimico comun (Parker 1912). Esta modalidad surge de que todas las mucosas del
cuerpo, y en particular las de la cara: ocular, nasal, y bucal (u oral), son sensibles a la estimulaciéon con
sustancias quimicas. Incluso la piel, debajo de la epidermis, responde a estimulos quimicos (Keele 1962).
Mas recientemente, esta sensibilidad quimica generalizada se ha denominado quimioestesis
(“chemesthesis” 6 “chemesthesia” en inglés) (Bryant and Silver 2000; Green and Lawless 1991) y
también nocicepcion quimica (“chemical nociception” en inglés) (Lee et al. 2005). El primer término
puede considerarse como una sintesis de la expresion “somestesia inducida quimicamente”, ver (Cometto-
Muiiiz et al. 2010), donde somestesia se refiere a sensaciones provenientes del propio cuerpo (Guirao
1980). En otras palabras, quimioestesis comprende sensaciones somestéticas, en vez de olfativas 6
gustativas, provocadas por estimulos quimicos. Este concepto refleja la relacién cercana entre
quimioestesis y los sentidos del dolor y la temperatura (Green et al. 1990). Las sensaciones
quimioestésicas incluyen: irritacion, cosquilleo, picadura, frescor, ardor, punzadura, picazon, y quemazon,
entre otras. Dado su caracter agudo y filoso, todas ellas pueden ser caracterizadas como pungentes, de
donde surge el término “pungencia”. También suelen ser agrupadas bajo el término de “irritacion
quimica sensorial” aunque, como se acaba de mencionar, irritacion es so6lo un aspecto de la gama de
sensaciones producidas.

En este capitulo pondremos énfasis en la quimioestesis nasal y ocular. La quimioestesis oral ha
sido discutida en otros articulos (Bryant and Silver 2000; Green 1990; Green and Lawless 1991; Lawless
and Stevens 1990; Stevens 1990). El sustrato neural que provee sensibilidad quimioestésica a estas tres
mucosas es el nervio trigémino (V par craneano). Debido a ello, esta modalidad sensorial también se
conoce como quimiorrecepcion trigeminal (Doty and Cometto-Muiiiz 2003), la cual da lugar a las
sensaciones trigeminales de origen quimico mencionadas mas arriba. Como se comento, dichas
sensaciones son diferentes de las olfativas y de las gustativas que también responden a estimulacion
quimica. A continuacion describiremos algunas investigaciones realizadas para determinar las
caracteristicas funcionales de la quimioestesis en humanos, y para establecer relaciones entre estructura
quimica y actividad (i.e., potencia) quimioestésica de compuestos volatiles. Un articulo relativamente
reciente ha descrito en detalle otros métodos de evaluacion de la irritacion nasal y ocular provocada en
humanos por vapores irritantes, por lo que no seran tratados aqui (Doty et al. 2004).



SEPARACION ENTRE UMBRALES TRIGEMINALES Y OLFATIVOS EN LA NARIZ

Practicamente todas las sustancias pungentes son también olorosas. Ademas, como regla general,
la pungencia nasal comienza a detectarse a concentraciones mas altas de las que se necesitan para
comenzar a detectar olor. (Se entiende por “umbral de detecciéon” la minima concentracidén de vapor que
puede ser detectada por cada sistema sensorial). En otras palabras, para casi cualquier vapor, los umbrales
de deteccion de pungencia se producen a concentraciones mas altas que los umbrales de deteccidon de olor
(Cometto-Muiiiz 2001. p. 20.1-20.21; Cometto-Muiiiz and Cain 1994a). Esto dificulta la medicion de
umbrales de pungencia nasal independientemente del olor, en particular si uno desea utilizar métodos
capaces de controlar con eficiencia las respuestas correctas obtenidas solo por azar. En estos métodos,
llamados “de eleccion forzada” (Macmillan and Creelman 1991) el sujeto es obligado a elegir entre dos 6
mas alternativas de estimulacion, donde s6lo una corresponde a la presentacion de la sustancia estudiada,
y las otras son simplemente presentaciones de aire (es decir, controles). Estos métodos eficientes no se
pueden implementar para medir umbrales de pungencia nasal porque los sujetos, incluso antes de detectar
pungencia alguna, ya sabrian cual presentacion corresponde a la sustancia debido a su olor. Para sortear
esta dificultad se han desarrollado varias estrategias en la medicién de umbrales de pungencia nasal. Una
de ellas es emplear sujetos andsmicos, es decir, sujetos que carecen de un sentido del olfato funcional.
Otra estrategia es emplear sujetos normosmicos (con olfato normal) pero midiendo umbrales de
lateralizacion (6 localizacidon) nasal en vez de umbrales de deteccidon nasal. Ambos procedimientos se
describen a continuacion.

Medicion de umbrales de pungencia nasal con sujetos anésmicos

Cuando una persona andsmica comienza a detectar un vapor en la mucosa nasal, lo hace
necesariamente por via trigeminal (es decir, a través de la pungencia) y no por via olfatoria (es decir, a
través del olor). En sujetos an6smicos, dado que carecen de un olfato funcional, el umbral de deteccidon de
pungencia nasal de cualquier vapor puede ser medido por métodos de eleccion forzada sin la interferencia
del olor que ese mismo vapor produce. Este método asume que la ausencia de olfato no interfiere
significativamente con la sensibilidad del trigémino nasal a la estimulaciéon quimica. Como veremos mas
adelante esta presuncion es valida, por lo menos en una primera aproximacion.

La Figura 1 presenta los umbrales de deteccion de pungencia nasal, medidos en andésmicos, y de
deteccion de olor, medidos en normodsmicos, para los vapores de miembros de varias series quimicas
homologas, incluyendo alcoholes (Cometto-Muiliz and Cain 1990), ésteres (acetatos) (Cometto-Muifiiz
and Cain 1991), cetonas (Cometto-Muiliz and Cain 1993), alquil-bencenos (Cometto-Muiiiz and Cain
1994b), aldehidos y 4cidos carboxilicos (Cometto-Muiiiz et al. 1998a), asi como para cumeno y para
varios terpenos (Cometto-Muiiiz and Cain 1998; Cometto-Muiiiz et al. 1998b). Los resultados muestran
que: 1) los umbrales de pungencia (quimioestesis) nasal se producen, en todos los casos, a
concentraciones entre 1 y hasta 5 6rdenes de magnitud més altas que los umbrales de olor (olfativos); y 2)
ambos tipos de umbrales tienden a decrecer con el aumento progresivo de la cadena carbonada dentro de
cada serie homologa. Debe tenerse presente que umbrales de deteccion producidos a concentraciones mas
altas implican menor sensibilidad, mientras que umbrales de deteccion producidos a concentraciones mas
bajas implican mayor sensibilidad.

Medicion de umbrales de lateralizacion (6 localizacién) nasal
Otra estrategia para medir la sensibilidad quimioestésica trigeminal de cualquier vapor consiste

en medir, en sujetos normosmicos, el umbral de localizacién nasal, en vez del de deteccion nasal. Para
medir el umbral de localizacion nasal, se le presenta al sujeto dos flujos gaseosos simultdneos: uno entra



por la narina derecha y el otro por la izquierda. Uno de esos flujos contiene s6lo aire, mientras que el otro
contiene aire mas una determinada concentracion del vapor quimico cuyo umbral nasal trigeminal (i.e.,
umbral de pungencia) se quiere medir. La tarea del sujeto consiste en determinar en cudl narina, derecha 6
izquierda, la sensacién percibida fue mas intensa. Esta técnica se basa en el hecho de que soélo la
estimulacion trigeminal provee informacion sobre la localizacion del estimulo nasal en la narina derecha 6
la izquierda (Schneider and Schmidt 1967; von Skramlik 1925). La estimulacion puramente olfatoria no
puede proveerla (Kobal et al. 1989) a pesar de lo que originalmente se creia (von Bekesy 1964). De este
modo, al medir el umbral de localizacion nasal se estd, de hecho, midiendo el umbral de pungencia (i.e.,
estimulacion trigeminal) nasal, ya que la presencia de un olor (i.e.,

estimulacion olfatoria) no contribuye a dicha localizacion.

I I e I v v A A |
_ ] §§ $* ¢ *% -
o ] : Py o -
s : ol Ho 3
o . & %@ e C
= 0.0 ] %% %% ° {% % % =
© . -
£ o — —
o 3 % -
E.z_o__ :
- 3 % -
-4.0 4 o
1 @ IlogUPN -
d <© logubDO C

rrr1rrrrrrrrrrrrr T T TT T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T I T T T T T T T T I T

Qo [°)
S 0,20EEL0800= o ] oo
c =2 E5=55ETEST 9 00900 00908 o oS ce
_— B _——_Bs 252 XBE 00 Gog ocQc2c0 0020 e G .o

— TT855805005080340 0080888l 2555588 —__ 296595 08 5552228

55 C B8 et g5 8e 2058599508088 8885 T T EEEgE5500500508806

SESoSS R a2 8T e U088 8.5 55858588865 ERORS5G ESsESSEaEE

° 33Ngo 0_9 TaocatS=2 o= o ovc X o+ 2co0E=ENcP gL i TS

O+ = o%oo0 0TT 0000 O =3 0 o0 Q.= i

o 201 2 c [ X-X- 0l o o000l =_===_20%080 SO LS00 © g 0 Ln

B ATy B R E SR ER R L ar T e BEEREg A 022888048 IasESgRT

DO lCSp Q0 NN oo Q0 o8.5.=5 [T} = A

£ cR3CEe80800y §8a<ce0 ®®880 o g KO

N C © ugm‘“m ©3 o =
©

Figura 1. Umbrales de deteccion de pungencia nasal (logUPN) y de olor (logUDQO) para ciertos miembros de
series homologas de alcoholes, ésteres (acetatos), cetonas, alquil-bencenos, aldehidos, y acidos carboxilicos, asi
como para cumeno y para algunos terpenos. Los umbrales estan expresados como el logaritmo (log) de la
concentracion del vapor respectivo en “partes por millon, en volumen” (ppm). Las barras indican la desviacion
estandard.

Los umbrales de localizaciéon nasal proveen una forma de determinar si la pérdida del olfato en
sujetos anosmicos altera la sensibilidad trigeminal. Si estos umbrales fueran significativamente mas altos
en andésmicos que en normdsmicos (indicando que la sensibilidad de los andsmicos es menor que la de los
normosmicos), ello implicaria que la ausencia del olfato trae también como consecuencia una pérdida de
sensibilidad quimica trigeminal. La Figura 2 compara los umbrales de localizacion nasal en andsmicos y
normdsmicos para tres alcoholes homoélogos, dos terpenos, y cumeno. Los resultados muestran que,
aunque los umbrales son, en algunos casos, ligeramente mas altos en andsmicos, las diferencias no
alcanzan significacion estadistica (Cometto-Muiliz and Cain 1998; Cometto-Muiliz et al. 1998b). Otras



investigaciones han encontrado algunos indicios de menor sensibilidad trigeminal nasal en determinados
andsmicos, pero los resultados han sido ambiguos por lo que la discusién continta abierta (Cometto-
Muiiiz et al. 2010). La Figura 2 muestra que, a su vez, los umbrales de pungencia nasal (medidos en
andsmicos, como se explicd mas arriba) son similares a los umbrales de localizacion nasal en andsmicos y
normésmicos. Todo esto sefiala la relativa similitud entre los tres tipos de mediciones de sensibilidad
trigeminal. Concluimos que, atn si la ausencia del olfato alterara en algo la sensibilidad quimica
trigeminal de la nariz a vapores pungentes (quizds disminuyéndola), esa alteracion es relativamente
menor.
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Figura 2. Similitud entre umbrales de localizacion nasal (ULN) obtenidos en normdsmicos (ULN-
Normdsmicos) y en anésmicos (ULN-Andsmicos) para tres alcoholes homologos, dos terpenos, y cumeno
(Cometto-Muiliz and Cain 1998; Cometto-Muiiiz et al. 1998b). Como comparacion, también se presentan
umbrales de pungencia nasal (UPN) (en andsmicos). Las tres respuestas reflejan umbrales quimioestéticos
trigeminales en la mucosa nasal humana. Los umbrales estan expresados como el logaritmo (log) de la
concentracion del vapor respectivo en “partes por millon, en volumen” (ppm). Las barras indican la
desviacion estandard.

COMPARACION ENTRE LA SENSIBILIDAD QUIMIOESTESICA NASAL Y LA
OCULAR

Los vapores pungentes también estimulan las terminaciones nerviosas del trigémino en la mucosa
ocular. Cabe preguntarse como se compara la sensibilidad trigeminal en las dos mucosas: la nasal y la
ocular. Ademas, mediciones de umbrales de irritacion ocular hacia vapores permite otra comparacion de
sensibilidad trigeminal entre andsmicos y normosmicos. La Figura 3 muestra una comparacion entre
umbrales de pungencia nasal y de irritacion ocular para miembros de series homodlogas de alcoholes,



acetatos, cetonas, y alquil-bencenos, asi como para varios terpenos y cumeno (Cometto-Mufiiz and Cain
1995). Los resultados muestran que: 1) Los dos tipos de umbrales trigeminales (nasal y ocular)
disminuyen con el aumento de la cadena carbonada en cada serie homologa. 2) En general, los dos tipos
de umbrales se producen a concentraciones aproximadamente similares para un determinado vapor,
aunque para ciertos vapores (e.g., etanol) el umbral nasal es menor que el ocular mientras que para otros
(e.g., acetato de butilo) esta relacion se invierte. 3) En algunos casos, la mucosa ocular continta
detectando vapores que tienen dificultades para ser detectados por via nasal, por ejemplo: 1-octanol,
acetato de octilo, y geraniol. Otras investigaciones (Cometto-Muiiiz and Cain 1998; Cometto-Muiiiz et al.
1998b) mostraron que los umbrales de irritacién ocular para vapores de varios alcoholes homoélogos y de
terpenos son muy parecidos en andésmicos y en normdsmicos, indicando que la sensibilidad trigeminal
ocular de los andésmicos hacia vapores pungentes no es alterada por carecer del olfato.
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Figura 3. Umbrales de pungencia nasal (UPN) y de irritacion ocular (UIO) para vapores de miembros homoélogos
de alcoholes, acetatos, cetonas, y alquil-bencenos, asi como para varios terpenos y cumeno. (Umbrales de
pungencia nasal no pudieron ser obtenidos en forma consistente para 1-octanol, acetato de octilo, geraniol, ni
homologos siguientes a propil benceno). Los umbrales estan expresados como el logaritmo (log) de la
concentracion del vapor respectivo en “partes por milléon, en volumen” (ppm). Las barras indican la desviacion
estandard.



RELACIONES DE ESTRUCTURA QUIMICA-ACTIVIDAD EN LA QUIMIOESTESIS
TRIGEMINAL

La enorme variedad quimica y estructural de vapores pungentes indica que en muchos casos,
aunque ciertamente no en todos, los procesos quimioreceptivos del sistema trigeminal son basicamente
“selectivos” mas que “especificos”. Por procesos selectivos entendemos aquellos en que los vapores
producen sus efectos quimioestésicos principalmente a través de una transferencia o distribucion
fisicoquimica en la mucosa correspondiente. Es asi como el vapor que entra en la nariz o que contacta el
ojo se transfiere al mucus nasal ¢ la capa lagrimal, para continuar transfiriéndose y distribuyéndose a
través de los sucesivos compartimentos biologicos que encuentra, hasta alcanzar los sitios receptivos
responsables de la respuesta quimioestésica. En contraste, en los procesos especificos, los vapores
producen sus efectos quimioestésicos principalmente a través de una propiedad 6 caracteristica quimica
singular y restringida. Por ejemplo, por contener un grupo electrofilico fuerte, o una configuracion
molecular determinada (e.g., s6lo uno de dos enantiémeros es activo), o un tamaflo molecular especifico
(e.g., moléculas por encima de cierto tamafio son inactivas), o un grupo funcional quimico particular (e.g.,
solo tioles son activos).

Un variado tipo de propiedades fisicoquimicas han sido correlacionadas con la actividad, ¢
potencia, quimioestésica. Entre ellas: el punto de ebullicion normal (Muller and Greff 1984) 6 ajustado
(Roberts 1986), el peso molecular (Doty ef al. 1978), la geometria molecular (Doty et al. 1978), la presion
de vapor saturado (Doty et al. 1978; Nielsen et al. 1990), el coeficiente de solubilidad Ostwald (Nielsen et
al. 1992), y otros coeficientes de particion (Hau ef al. 1999). Muchas de estas relaciones cuantitativas de
estructura-actividad (QSAR, por sus siglas en inglés) proveen poca ¢ ninguna interpretaciéon
mecanistica de los efectos de vapores pungentes, como ha sido sefialado (Abraham et al. 1996). En
cambio, un modelo de QSAR basado en la ecuaciéon de solvatacion de Abraham (Abraham 1993a; b)
incluye interpretaciones mecanisticas. Esta ecuacion es la siguiente:

SP=c+eE+sS+aA+bB+I1L Ecuacioén {1}

donde, en nuestro caso, SP (la variable dependiente) es una propiedad sensorial que refleja la potencia
quimioestésica en humanos de series de vapores (solutos) pungentes, cuando éstos alcanzan, se disuelven,
penetran, se difunden, y gatillan la estimulaciéon de una determinada mucosa (nasal 6 ocular). Por
ejemplo, SP puede ser el logaritmo del reciproco de umbrales de pungencia nasal, log (1/UPN), 6 de
umbrales de irritacion ocular, log (1/UIO). Se utiliza el reciproco (1/x) por la conveniencia de que cuanto
mas potente sea el vapor pungente, menor sera su umbral (UPN 6 UIO), y mayor sera el valor numérico
de 1/UPN 6 1/UIO. En el segundo miembro de la ecuacion (1), E, S, A, B, y L representan propiedades 6
descriptores fisicoquimicos (variables independientes) de las sustancias pungentes (i.e., irritantes). Estos
descriptores se definen asi: E es el exceso de refraccion molar del irritante, y puede ser determinado en
base al indice refractivo del compuesto; ademads, E representa la tendencia del irritante a interaccionar con
sitios receptores a través de pares de electrones m 6 n. S es la dipolaridad/polarizabilidad del irritante. A es
la acidez total 6 efectiva en términos de enlace de hidrogeno del irritante. B es la basicidad total 6 efectiva
en términos de enlace de hidrégeno del irritante. L representa log L'® donde L'® es el coeficiente de
particion gas-hexadecano del irritante a 298 °K, y es una medida de la lipofilicidad (i.e., solubilidad en
lipidos) del irritante. A su vez, la constante ¢ y los coeficientes e, s, a, b, y 1 se obtienen por andlisis de
regresion multiple linear, pero ellos no son sélo simples coeficientes de ajuste, sino que tienen un
significado concreto ya que cada uno define la propiedad fisicoquimica complementaria que caracteriza al
compartimiento ¢ sitio bioldgico receptor con el que el irritante interactia. En otras palabras, estos
coeficientes proveen una caracterizacion fisicoquimica de dicho sitio receptor quimioestésico. Lo hacen
de la siguiente manera: “e” provee la propensidad del sitio receptor a interactuar con los pares de
electrones m y n del irritante; “s” cuantifica la dipolaridad/polarizabilidad del sitio receptor, puesto que un
irritante dipolar tendera a interactuar con un sitio receptor dipolar, y un irritante polarizable tenderd a

TIPS L]

interactuar con un sitio receptor polarizable; “a” refleja la basicidad del sitio receptor, puesto que un



irritante que es un acido en términos de enlace de hidrogeno tenderd a interactuar con un sitio receptor
que es una base; “b” refleja la acidez del sitio receptor, puesto que un irritante que es una base en
términos de enlace de hidrogeno tenderd a interactuar con un sitio receptor que es un acido; finalmente,
“I” mide la lipofilicidad del sitio receptor.

La ecuacion {1} ha sido aplicada para establecer, modelar, y predecir la potencia quimioestésica
nasal y/6 ocular de hasta 4 docenas de compuestos volatiles organicos no reactivos (Abraham et al. 1996;
Abraham et al. 2001; Abraham et al. 2000; Abraham et al. 2003; Abraham ef al. 1998a; Abraham et al.
1998b; c; d; Abraham et al. 2007; Abraham et al. 2010a; Abraham et al. 2010b). Los resultados muestran
que la ecuacion explica entre el 90 y el 95 % de la variabilidad entre umbrales de pungencia nasal e
irritacion ocular de dichos compuestos volatiles (Figura 4). Esto indica que estas sustancias ejercen su
accion quimiostética principalmente a través de procesos selectivos, tal como se definieron mas arriba. En
otras palabras, la ecuacion {1} puede describir adecuadamente la potencia quimioestésica (medida como
umbral de deteccion) de vapores que actian, sobre todo, en forma “selectiva” més que “especifica”. Los
vapores que acttian en forma especifica se desvian del modelo de solvatacion descrito en la ecuacion {1}.
Esa desviacion tipicamente se manifiesta en que la potencia quimioestésica de los vapores de accion
especifica es mayor (es decir, sus umbrales son menores) que lo que predice la ecuacion {1}. Se puede
decir que dicha ecuacion calcula la potencia quimioestésica minima que tiene un vapor con esas
propiedades fisicoquimicas, pero si, ademas, el vapor tiene la capacidad de activar receptores en forma
especifica, su potencia sera mayor que ese minimo (y, consecuentemente, su umbral de deteccion sera
menor que lo calculado en la ecuacion). Entre las sustancias pungentes que se ha demostrado actuan en
forma especifica sobre determinados receptores estdn: capsaicina (Tominaga and Tominaga 2005),
nicotina (Alimohammadi and Silver 2000), mentol (Xing et al. 2006), y acroleina (Bautista et al. 2006),
aunque algunas de ellas, e.g., capsaicina, son poco o casi nada volatiles.
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Figure 4. Relacion entre los umbrales de pungencia nasal (UPN) calculados (ecuacion {1}) y los observados
experimentalmente para 47 compuestos volatiles (Abraham et al. 2010b). Ambos umbrales estan expresados como
log (1/UPN), con el valor de UPN en ppm por volumen. El trazo punteado representa la linea de identidad. El trazo
llgno representa la ecuacion que relaciona umbrales calculados y observados segun: y = -0.33 + 0.90 x, con un
R™=0.90.

Ademas de los irritantes que actiian por efectos especificos sobre ciertos receptores y son mas
potentes que lo calculado por la ecuacidon {1}, hay otros que, de acuerdo a este modelo de solvatacion,
deberian ser pungentes y sin embargo no lo son. Estos tltimos se descubrieron estudiando los umbrales de
pungencia nasal e irritacion ocular en series quimicas homologas. Alli se encontrd que la tendencia de los



umbrales de deteccion quimioestésicos a disminuir progresivamente a medida que la cadena carbonada se
hacia mas larga (ver Fig. 1) se interrumpia abruptamente al alcanzar un homologo que perdia la capacidad
de provocar pungencia 6 irritacion, ain cuando fuera presentado a la concentracion saturada de vapor a
temperatura ambiente (=23°C), es decir, la maxima concentracion que el compuesto puede alcanzar a esa
temperatura. Es por esta razon que, a diferencia de los umbrales de olor, los umbrales de pungencia nasal
en la Figura 1 para los homologos mas largos terminan con una linea punteada e, incluso, a veces no
pueden ser medidos para los miembros mas largos de la respectiva serie. La linea punteada sefiala
aquellos homologos que comienzan a fallar en ser detectados via trigeminal. Una vez que se alcanza un
tamafio de homoélogo que comienza a perder actividad quimioestésica, todos los que le siguen en la serie
agudizan esa pérdida hasta que se hace total. Este fendmeno se ha llamado efecto de interrupcion o corte
en potencia quimioestésica (“chemesthetic cut-off effect”). El efecto se produce tanto para la
quimioestesis nasal como para la ocular. La base para la produccion de este fendémeno puede encontrarse
en por lo menos dos causas (Cometto-Muiliz et al. 1998a). La primera podria ser que ni siquiera la
presion saturada de vapor (i.e., méxima concentracion de vapor) del homologo que pierde actividad
quimioestésica es lo suficientemente alta como para alcanzar el umbral de deteccion trigeminal. La
segunda podria ser que, dentro de cada serie, se llega a un homoélogo cuyo tamafio molecular es
demasiado grande como para caber en el sitio receptivo de ¢él & los receptores quimioestésicos
trigeminales apropiados. En una serie de investigaciones donde la presion de vapor saturada (a 23°C) de
los homologos carentes de actividad pungente se aumentd varias veces al calentarlos a temperatura
corporal (37°C), se observd que su actividad no aumentaba 6 lo hacia muy poco (Cain et al. 2006;
Cometto-Muiiiz and Abraham 2008 (in press); Cometto-Muiiiz et al. 2005a; b; Cometto-Muiiiz et al.
2006; Cometto-Muiliz et al. 2007a; b). Se concluyd entonces que, por lo menos en estos casos, la causa
mas probable para la desaparicion de la actividad quimioestésica en estos compuestos reside en que sus
moléculas exceden un tamafio critico, lo que les impide interactuar con los receptores apropiados.

RECEPTORES DE QUIMIOESTESIS

La sensibilidad quimioestésica en las mucosas de la cara (nasal, ocular, y oral) es mediada por
fibras de tipo C y A,, pertenecientes principalmente al nervio trigémino (Doty and Cometto-Muiiiz 2003;
Doty et al. 2004). Los canales i6nicos y receptores involucrados se denominan nociceptores polimodales
ya que pueden responder no sélo a estimulos quimicos sino también a estimulos térmicos y mecénicos
(Belmonte et al. 2004). Ya hemos mencionado que existen receptores especificos para sustancias
pungentes como la nicotina (Alimohammadi and Silver 2000), la capsaicina (Tominaga and Tominaga
2005) y el mentol (Xing et al. 2006). Sin embargo, los canales idnicos que responden a los dos ultimos
compuestos son también termoreceptores, ya que responden a temperaturas tibias/calientes y frescas/frias,
respectivamente. De hecho, el canal i6nico que responde a capsaicina (Ilamado TRPV1 por “transient
receptor potential vanilloid 1) no s6lo responde a compuestos vanilloides (estructuralmente relacionados
con la capsaicina) (Szallasi and Blumberg 1999) sino también a compuestos volatiles organicos no
relacionados con la capsaicina (Silver et al. 2006; Trevisani et al. 2002), a otras sustancias pungentes
(Macpherson et al. 2005; McNamara et al. 2005), e, incluso, a volatiles inorgénicos (Trevisani et al.
2005). A su vez, se ha demostrado que el mentol (cuyo receptor especifico es el TRPMS) (Macpherson et
al. 2006) y otros pungentes (Bautista et al. 2005; Jordt et al. 2004) interactian con mas de un tipo de
canal i6nico. Incluso el receptor nicotinico es modulado por compuestos volatiles organicos como los
alcoholes homologos (Godden et al. 2001). Ademas, se ha comprobado que varios compuestos organicos
volatiles son capaces de estimular neuronas trigeminales que no responden ni a la capsaicina ni al frio, lo
que sugiere que dichos compuestos activan otros mecanismos y receptores adicionales (Inoue and Bryant
2005). También, vapores de sustancias quimicamente reactivas hacia las mucosas pueden producir
quimioestesis indirectamente al dafiar las células y liberar mediadores intracelulares como K', H", ATP, y
glutamato, entre otros, los cuales, a su vez, activarian receptores quimioestésicos especificos (Garle and
Fry 2003; Lee et al. 2005; Moalem et al. 2005; Vaughan et al. 2006; Wood and Docherty 1997).



Ya mencionamos que la abundante familia de canales idnicos de potenciales receptores
transientes (TRP por sus siglas en inglés) (Appendino ef al. 2008; Inoue 2005; Kim and Baraniuk 2007,
Woodard et al. 2007) incluye los receptores de capsaicina (TRPV1) y de mentol (TRPMS). Otro de sus
miembros, el TRPA1, ha sido implicado en la respuesta quimioestésica a irritantes ambientales (Bautista
et al. 2006; Macpherson et al. 2007b). También el canal TRPMS ha sido implicado en dicha respuesta
(Lin et al. 2008). Por lo menos dos mecanismos han sido sugeridos para explicar la activacion de TRPA1
por sus ligandos pungentes (Peterlin ef al. 2007). En un mecanismo, compuestos como eugenol,
carvacrol, y salicilato de metilo actuarian activando un bolsillo de enlace clasico (Xu et al. 2006). En otro
mecanismo, ligandos electrofilicos como acroleina, trans-2-pentanal, y aldehido trans-cinamico actuarian
produciendo una modificacion covalente de grupos tiol (en cisteinas) y, menos probablemente (LoPachin
et al. 2008), de grupos amino, en el canal i6nico proteico (Hinman et al. 2006; Macpherson et al. 2007a).
En un capitulo reciente se han descrito los mecanismos moleculares de estas reacciones (LoPachin ef al.
2008). También el nociceptor TRPV1 puede ser activado por modificacién covalente de residuos de
cisteina (Salazar ef al. 2008). El panorama general que emerge de todas estas investigaciones refleja una
interaccion compleja entre varios factores y variables (e.g., acidez, temperatura, liberacion de mediadores
endogenos) capaces de modular la respuesta de cualquier canal TRP. A ello se suma el espectro
quimicamente amplio de ligandos y moduladores que actuan sobre cualquiera de estos receptores. A
medida que el mensaje neural quimioestésico viaja hacia niveles superiores del sistema nervioso, es muy
probable que ocurran una convergencia informativa de diferentes canales TRP (Zanotto et al. 2007) y
otras influencias modulatorias (Omote et al. 1998; Waters and Lumb 2008). Todo ello resalta la
importancia de complementar los estudios quimioestésicos de estructura-actividad a nivel molecular con
otros realizados a nivel integrativo sensorial (es decir, psicofisico) como los descritos en los titulos
precedentes de este capitulo.

RESUMEN

Ademas de los clasicos sentidos quimicos del olfato y el gusto, existe otro sentido originalmente
llamado “sentido quimico comuin” y que hoy se lo prefiere llamar “quimioestesis” ¢ “nocicepcion
quimica”. Esta modalidad es también conocida como “irritacién quimica sensorial”. En las mucosas de la
cara (ocular, nasal, y oral), el sustrato neural de la quimioestesis es, principalmente, el nervio trigémino
(V par craneano). Es por eso que esta via sensorial se conoce como “quimiorrecepcion trigeminal”. Las
sensaciones quimioestésicas pueden ser agrupadas bajo el término general de “pungencia” 6 “pungentes”
e involucran, entre otras, irritacion, cosquilleo, picadura, frescor, ardor, punzadura, picazon, y quemazon.
Dado que practicamente todos los vapores pungentes producen olor a concentraciones mas bajas de las
que producen pungencia, cualquier medicion directa de umbrales de deteccion de pungencia nasal (i.e.,
estimulacion trigeminal) estd muy influenciada por la presencia simultdnea de olor (i.e, estimulacion
olfativa). Dos estrategias para medir umbrales de pungencia nasal evitando interferencia olfatoria son la
utilizacién de sujetos anodsmicos (i.e., carentes de olfato funcional), 6 la medicion de umbrales de
localizacion (lateralizacion) nasal de vapores, los cuales, a diferencia de los de deteccion nasal, sélo se
alcanzan por activacion trigeminal. Otro indice de sensibilidad quimioestésica trigeminal es la medicion
de umbrales de irritacion ocular. Estos umbrales han sido medidos para vapores de varias series quimicas
homologas, resultando ser, en general, cercanos a los de pungencia nasal. Ambos tipos de umbrales
disminuyen al aumentar la cadena carbonada dentro de cada serie homologa, hasta alcanzar un homoélogo
a partir del cual se pierde la capacidad de producir quimioestesis, atn si los compuestos en cuestion son
presentados a saturacion de vapor. Se ha desarrollado un modelo de estructura quimica-actividad, basado
en una ecuacion de solvatacion, que describe y predice eficientemente la potencia quimioestésica de una
gran variedad de vapores pungentes. Existen excepciones a este modelo que incluyen: a) vapores
quimicamente muy reactivos, b) compuestos que actuan en base a efectos restrictivamente especificos, y
c) sustancias que exceden cierto tamafio molecular critico. Se ha comenzado a dilucidar la identidad de
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los receptores quimioestésicos, entre los que se destacan varias familias de canales i6nicos de potencial
receptor transiente (TRP), muchos de los cuales son receptores térmicos, ademas de quimicos. Se
concluye que la produccién de irritacion quimica sensorial por vapores comiinmente presentes a nuestro
alrededor es el resultado de la activacion de multiples procesos receptores y moduladores. Por este
motivo, esta sensibilidad quimica particular necesita ser investigada en sujetos humanos desde una
perspectiva sensorial integrada, ademas de serlo desde perspectivas neurales y moleculares aisladas,
particularmente cuando se trata de elucidar relaciones de estructura quimica-actividad.

ABSTRACT

Appart from the classical chemical senses of olfaction and taste, there is another sense originally
called “common chemical sense” and now refered to as “chemesthesis” or “chemical nociception”. This
sensory modality is also known as “chemical sensory irritation”. In the face mucosae (ocular, nasal, and
oral) chemesthetic sensations are principally mediated by the trigeminal nerve (V cranial nerve). For this
reason, this sensory modality is also called “trigeminal chemoreception”. Chemesthetic sensations can be
grouped together under the general term “pungency” or “pungent” and include, among others, irritation,
tingling, stinging, freshness, burning, prickling, and piquancy. Since almost all pungent vapors also
produce an odor at lower concentrations than those at which they produce pungency, any direct
measurement of nasal pungency thresholds (i.e., trigeminal stimulation) is confounded by the
simultaneous presence of a smell (i.e., olfactory stimulation). We followed two strategies to measure
nasal pungency thresholds devoid of olfactory interference: 1) to test anosmics (i.e., subjects lacking a
functional sense of smell); and 2) to measure nasal localization (i.e., lateralization) thresholds which, in
contrast to nasal detection thresholds, can only be reached via trigeminal activation. Another index of
trigeminal chemesthetic activation is the measurement of eye irritation thresholds. These thresholds have
been measured for vapors of homologous chemical series and were shown to be, in general, close to those
for nasal pungency. Both types of chemesthetic thresholds (i.e., nasal and ocular) tend to decrease with
increasing carbon chain length within each homologous series until a homolog is reached from where on
the capacity to evoke chemesthesis is lost, even when the homologs are presented at vapor saturation.
Based on a solvation equation, we have developed a quantitative structure-activity relationship (QSAR)
model capable of efficiently describing and predicting the chemesthetic potency towards humans of a
wide variety of pungent vapors. Exceptions to our model include: a) chemically highly reactive vapors,
b) compounds that act via very specific mechanisms, and c) substances that excede a critical molecular
size. Researchers have begun to understand the molecular identity of chemesthetic receptors; among
them there are various families of transient receptor potential (TRP) ion channels, many of which are not
only chemoreceptors but also thermoreceptors. We conclude that the production of chemosensory
irritation by vapors commonly present in our environment is the result of multiple sets of receptor and
modulating processes. For this reason, and particularly when addressing issues of structure-activity
relationships for human chemesthetic sensitivity, the approach needs to include a broad, integrated-system
sensory methodology, in addition to the more narrow and detailed cellular and molecular methodologies.
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