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R E S U M E N 

El dolor neuropático es aquel dolor iniciado o causado por una lesión primaria o 

disfunción en el sistema nervioso. Éste resulta particularmente complejo ya que puede 

ser causado por una gran cantidad de factores ya sean enfermedades metabólicas o 

traumatismos sobre el sistema nervioso central o en nervios periféricos. El tratamiento 

para el dolor neuropático implica el uso de una amplia variedad de agentes entre los 

que se incluyen: antidepresivos, anticonvulsivos, opioides, agentes tópicos, etc., pero 

al ser variado resulta poco efectivo. Por lo tanto, la búsqueda y caracterización de 

nuevas moléculas de origen natural o sintético resulta de vital importancia.  

La manguiferina es un compuesto extraído del árbol de mango, que ha demostrado 

propiedades antidiabéticas, anti-cáncerígenas, anti-VIH, antiinflamatorias, 

antinociceptivas y en especial antioxidantes que podrían modular blancos moleculares 

en el dolor neuropático. En este estudio se determinó el efecto antialodínico de 

manguiferina en un modelo de dolor neuropático en ratas, así como los mecanismos 

de acción que subyacen en el efecto antialodínico producido por este compuesto. Para 

ello, las ratas fueron sometidas a la ligadura de los nervios espinales L5-L6, con el fin 

de generar alodinia, síndrome característico del dolor neuropático. La alodinia se 

evaluó a través del método “up-down”. La administración intratecal de manguiferina 

bloqueó de manera dosis dependiente la alodinia mecánica inducida por la ligadura 

de los nervios espinales. Además, el efecto antialodínico inducido por la manguiferina 

se bloqueó por glibenclamida (50 µg/rata, bloqueador selectivo de los canales de K+ 

sensibles a ATP), metiotepina (30 µg/rata, antagonista no selectivo de los receptores 

5-HT), L-NAME (100 µg/ rata, inhibidor de la Sintasa del óxido nítrico), ODQ (10 

µg/rata, inhibidor de la guanilato ciclasa), SB-699551 (0.6 µg/rata, antagonista 

selectivo del receptor 5-HT5A), SB-224289 (0.5 µg/rata, antagonista selectivo de los 

receptores 5-HT1B), BRL-15572 (0.4 µg/rata, antagonista selectivo de los receptores 

5-HT1D) y WAY-100635 (0.6 µg, antagonista selectivo de los receptores 5-HT1A), pero 

no por la naloxona (50 µg/rata, antagonista no selectivo de los receptores de opioides). 

Estos datos sugieren que el efecto antialodínico inducido por la manguiferina está 

mediado por el sistema serotoninérgico vía la activación de los receptores 5-HT5A, 1A, 

B y D, así como por la vía del óxido nítrico-GMPc-canales de K+, pero no por el sistema 

opioidérgico.    
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INTRODUCCIÓN 

Una de las sintomatologías patológicas agudas y crónicas que afectan a la población 

y es de relevancia en la salud pública por su gran incidencia es el dolor ya que afecta 

de diversas maneras a la persona que lo padece provocando en ella grandes 

sufrimientos e incapacidad que puede transcurrir hacia una situación crónica que 

suele dar lugar a enfermedades degenerativas debido a que puede llevar al organismo 

a una reacción exagerada contra un agente nocivo o daño físico (Millan, 1999).  

Es por eso que el dolor atrae el interés en las investigaciones clínicas y básicas ya 

que es un estado complejo que posee fenómenos generales no muy bien definidos 

debido a la gran cantidad de factores y vías que en él influyen. Para su estudio, el 

dolor puede ser dividido ya sea por su temporalidad en agudo o crónico o por su 

fisiopatología en nociceptivo, inflamatorio, funcional o neuropático (Woolf, 2010). 

Resultando este último especialmente interesante debido a la gran cantidad de 

factores que pueden desencadenarlo y a la falta de un tratamiento eficaz para su alivio.  

Para ello la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor  (IASP, por sus siglas 

en inglés) define al dolor neuropático como el dolor que surge como consecuencia 

directa de una lesión o enfermedades que afectan el sistema somatosensorial 

(Finnerup et al., 2016; Jensen et al., 2011; Treede et al., 2008). Esta lesión podría ser 

parcial o total ya sea a nivel del sistema nervioso central o periférico lo que 

desencadena en una posible alteración de los mecanismos de control y/o modulación 

de las vías de la transmisión nociceptiva (Merskey y Bogduk, 1994; Treede et al., 

2008). Varios factores incluyendo enfermedades metabólicas o un traumatismo directo 

en la médula espinal o sobre los nervios pueden desencadenar este tipo de dolor. Por 

su parte el dolor neuropático puede producir síndromes caracterizados por 

sensaciones dolorosas espontáneas o evocadas como podrían ser la alodinia (una 

sensación dolorosa provocada por estímulos inocuos) y la hiperalgesia (un incremento 

en la sensibilidad a los estímulos dolorosos) (Cervero, 2009).  

El dolor neuropático resultado de un daño en nervios periféricos es un problema clínico 

importante que frecuentemente presenta refractariedad a los tratamientos 

farmacológicos actuales para este tipo de dolor. Por mencionar algunos factores que 

contribuyen en el inadecuado tratamiento del dolor neuropático se enlistan los 

siguentes (Clark et al., 2013; Gálvez et al., 2007):  
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1) La dificultad y el retraso en el diagnóstico.  

2) La falta de respuesta a los analgésicos clásicos (antiinflamatorios no 

esteroideos [AINE] y opioides). 

3) El empleo de diversos fármacos con diferentes mecanismos de acción 

debido a que las vías implicadas en la generación del dolor neuropático no 

son del todo conocidas ni están del todo claras debido a la neuroplasticidad 

del sistema nervioso. 

Es por estas razones que el manejo del dolor neuropático implica el uso de una amplia 

variedad de agentes entre los que se incluyen: antidepresivos, anticonvulsivos, 

opioides, agentes tópicos, entre otros (Ballantyne et al., 2010; Dworkin et al., 2007). 

Sin embargo aún con la generación actual de estos fármacos el alivio eficaz del dolor 

se logra en menos de la mitad de los pacientes con dolor neuropático (Attal et al., 

2010, 2006; Finnerup et al., 2005).  

Tomando en cuenta lo anterior la búsqueda, evaluación y caracterización de nuevas 

moléculas de origen natural o sintético que no provoquen efectos adversos y que 

aporten beneficios potenciales para el tratamiento del dolor neuropático resulta de 

gran interés (Ballantyne et al., 2010).    

Una alternativa a los tratamientos clásicos es el empleo de compuestos o extractos 

de frutas, verduras y especies de origen natural con alto contenido de compuestos 

antioxidantes, esto debido a que estudios recientes sugieren que las Especies 

Reactivas del Oxígeno (ERO) juegan un papel importante en la generación del dolor 

neuropático (Twining et al., 2004). Como se sabe las ERO en los tejidos nerviosos se 

forma a partir de diversas causas y tienen un papel importante en el modelo de dolor 

neuropático inducido por la ligadura de los nervios (Kim et al., 2004). Además estudios 

recientes indican que las ERO, también, están implicados en el dolor persistente 

incluyendo neuropático e inflamatorio (Kim et al., 2004; Salvemini et al., 1999; Tal, 

1996; Wang et al., 2004). En ratas neuropáticas, por ejemplo, la alodinia temporal 

generada después de la ligadura del nervio fue significativamente contrarrestada 

después del tratamiento con antioxidantes (Kim et al., 2006, 2004) sugiriendo que las 

ERO están implicadas en el mantenimiento del dolor neuropático.  
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Es por eso que el empleo de agentes antioxidantes como tratamientos alternativos 

para el manejo y control de los síntomas del dolor neuropático resulta de gran interés 

(Prado et al., 2015).  

Un ejemplo de estos compuestos antioxidantes de origen natural es la manguiferina, 

una glucosilxantona generalmente distribuida en especies vegetales como la 

Mangifera indica L. (Núñez Sellés et al., 2002). Esta especie es frecuentemente 

utilizada en la medicina tradicional ya que exhibe una gran cantidad de efectos 

biológicos (Garcıá et al., 2002; Garrido et al., 2004; Pardo-Andreu et al., 2008), la 

mayoría de los cuales pueden ser explicados por el mecanismo que involucra la 

inhibición de la ruta de señalización del Factor Nuclear κB (NF-кB) (J. Leiro et al., 

2004). Como se sabe el NF-кB induce la transcripción de genes implicados en la 

expresión de varios mediadores y enzimas involucradas en inflamación, dolor, estrés 

oxidativo, plasticidad sináptica, así como la inducción de la óxido nítrico sintasa (NOS) 

y la ciclooxigenasa-2 (COX-2) (Liu et al., 2007; Wei et al., 2007).  

Por ejemplo en el modelo de neurotoxicidad inducida por glutamato la manguiferina 

muestra efectos neuroprotectores en neuronas de la corteza cerebral de rata 

previniendo la muerte neuronal, estrés oxidativo y despolarización mitocondrial 

(Gottlieb et al., 2006; Lemus-Molina et al., 2009).  

Estudios recientes demuestran que la administración periférica, intratecal y oral de 

manguiferina disminuye de manera dosis-dependiente la nocicepción inducida por 

formalina. Además, el efecto antinociceptivo de la manguiferina fue similar al inducido 

con diclofenaco después de la administración oral y periférica. También la 

manguiferina fue capaz de reducir las conductas antinociceptivas agudas inducidas 

por serotonina o capsaicina (Izquierdo et al., 2013).  Así mismo el efecto 

antinociceptivo periférico de la manguiferina en la prueba de la formalina fue 

bloqueado por naloxona, naltrindol, 5-guanidinnaltrindol, Nω-nitro-L-arginina-metil-

éster (L-NAME), H-(1,2,4)-oxidiazol[4,2-a]quinoxalin-1-onea (ODQ), pero no por 

metiotepina. Estos resultados sugieren que el efecto antinociceptivo inducido por 

manguiferina es mediado por el sistema opioidérgico periférico involucrando la 

activación de receptores δ, Κ y probablemente µ, pero no por receptores 

serotoninérgicos. Los datos también sugieren que la manguiferina es capaz de activar 
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la vía de NO-GMPc-canales de K+ sensibles a ATP y en consecuencia producir su 

efecto antinociceptivo periférico en la prueba de la formalina (Izquierdo et al., 2013).  

Debido a los variados efectos biológicos y a las características antioxidantes de la 

manguiferina se propone un papel en el efecto modulador sobre algunos de los 

blancos moleculares implicados en el dolor neuropático promoviendo un efecto 

antialodínico en un modelo de dolor neuropático. 
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ANTECEDENTES 

DOLOR 

La asociación internacional para el estudio del dolor  (IASP) define al dolor como una 

experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a un daño tisular real o 

potencial que puede ser descrito en términos de la magnitud del daño (Merskey, 1979). 

El dolor, aunque indeseable representa una estrategia adaptativa que protege al 

organismo de las agresiones del medio exterior. Sin embargo en algunas 

circunstancias el dolor pasa de cumplir un papel benéfico a convertirse en una 

patología que por sí misma debe ser suprimida para permitir la supervivencia del 

organismo (Gomezese Ribero et al., 2010). 

Clasificación del dolor 

El dolor para su estudio puede clasificarse por: su temporalidad, en agudo que va 

desde 1 segundo a tres meses o crónico cuando supera los tres meses de prevalencia 

(Woolf, 2010) y/o por su neurofisiopatología en nociceptivo, infalmatorio, funcional y 

neuropático, siendo definido el primero como una respuesta fisiológica secundaria 

experimentada por la activación normal de nociceptores (mecánico, térmico o 

químico); el segundo, como una respuesta a un daño con la subsecuente liberación 

de citocinas y sustancias proinflamtorias; el tercero, como una sensación dolorosa 

perceptible pero sin la existencia de un daño que lo ocasione; mientras que el cuarto 

se produce como una respuesta a una lesión primaria o disfunción del sistema 

nervioso periférico o central y por tanto esta asociado a trastornos motores y sensitivos 

(Gao y Ji, 2010; Nakagawa y Kaneko, 2010; Woolf, 2010). Siendo el dolor neuropático 

el tema central de este trabajo será el que procederemos a definir. 

Dolor neuropático 

La IASP define al dolor neuropático como el dolor iniciado o causado por una lesión 

primaria o disfunción en el sistema nervioso central o periférico (Merskey y Bogduk, 

1994), esta deficinición es  modificada en 2008 donde define al dolor neuropático como 

aquel dolor que surge como consecuencia directa de una lesión o enfermedades que 

afectan el sistema somatosensorial (Finnerup et al., 2016; Jensen et al., 2011; Treede 

et al., 2008). Esta lesión puede ser parcial o total a nivel del sistema nervioso central 

o periférico derivando en una posible alteración de los mecanismos de control y 
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modulación de las vías de transmisión nociceptiva (Merskey y Bogduk, 1994; Treede 

et al., 2008). Varios agentes incluyendo un traumatismo directo en la médula espinal 

o a los nervios periféricos, infecciones virales y enfermedades metabólicas como la 

diabetes pueden desencadenar el dolor neuropático (Finnerup et al., 2016).  

Por otra parte, el dolor neuropático puede producir síndromes caracterizados por 

sensaciones dolorosas espontáneas o evocadas como la alodinia (una sensación 

dolorosa provocada por estímulos inocuos) y la hiperalgesia (un incremento en la 

sensibilidad a los estímulos dolorosos) que también pueden producirse ante estímulos 

térmicos o mecánicos después del daño tisular (Cervero, 2009; LaMotte et al., 1991; 

Raja et al., 1984).  

Para el entendimiento de los posibles mecanismos que favorecen al establecimiento 

y mantenimiento del dolor neuropático es necesario conocer la neurofisiología de la 

transmisión de la señal nociceptiva y de las diferentes entidades que en ella participan. 

NEUROFISOLOGÍA DE LA TRANSMISIÓN NOCICEPTIVA 

La sensación nociceptiva cumple un papel fundamental en la supervivencia de las 

especies (ya que alerta de posibles de daños y peligros), por lo que su estudio resulta 

particularmente interesante, debido a que los fenómenos que subyacen en su 

transmisión son particularmente complejos (Julius y Basbaum, 2001). Desde el punto 

de vista anatómico-funcional, el principal sistema de transmisión nociceptivo (como 

ocurre con otras modalidades sensoriales), comprende tres neuronas dispuestas en 

serie, denominadas neuronas de primer, segundo y tercer orden respectivamente, las 

cuales transmiten la información sensorial desde los órganos periféricos (piel, 

articulaciones, músculos, vísceras) hasta las estructuras del sistema nervioso central 

encargadas de la discriminación, la integración y el procesamiento del dolor 

(Coggeshall et al., 1997; Ji y Woolf, 2001; Julius y Basbaum, 2001; Kohama et al., 

2000), a través de las denominadas fibras aferentes y de las vías descendentes. 

Fibras nerviosas aferentes primarias 

Las fibras aferentes primarias o fibras sensoriales están constituidas por los axones 

de las neuronas de primer orden, cuyo cuerpo celular está localizado en los ganglios 

de la raíz dorsal de la médula espinal (ganglios raquídeos) o en los ganglios 

sensoriales de los nervios craneales V, VII, IX y X (Cingolani y Houssay, 2000). Del 
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cuerpo celular de estas neuronas emergen dos prolongaciones, una larga que termina 

ramificándose a nivel distal en la piel o en otros tejidos, la cual constituye la fibra 

aferente primaria y otra prolongación más corta, que se dirige hacia la asta dorsal de 

la médula espinal, donde se conecta con las neuronas de segundo orden. Las fibras 

sensoriales (Figura 1) pueden tener una capa de mielina o carecer de esta, así mismo 

se clasifican según su diámetro (que a su vez está condicionado por la capa de 

mielina) y velocidad de conducción (Cingolani y Houssay, 2000).  

Las fibras sensoriales  que intervienen en la transmisión nociceptiva fisiológica son las 

fibras Aβ, Aδ y C (Coggeshall et al., 1997; Ji y Woolf, 2001; Julius y Basbaum, 2001; 

Kohama et al., 2000), también denominadas nociceptores, que a nivel distal forman 

ramificaciones nerviosas libres, a diferencia de otras fibras aferentes primarias cuyas 

terminaciones son receptores sensoriales los cuales forman estructuras complejas 

(Cingolani y Houssay, 2000; Kohama et al., 2000).  

 

Por otra parte, las fibras aferentes primarias entran en la médula a través de la raíz 

dorsal y hacen conexiones con las neuronas espinales de la sustancia gris del asta 

posterior (neuronas de segundo orden), ya sea directa o indirectamente a través de 

interneuronas espinales (Coggeshall et al., 1997; Ji y Woolf, 2001; Julius y Basbaum, 

2001; Kohama et al., 2000). 

Figura 1. Tipos de fibras sensoriales clasificadas según su diámetro, velocidad de conducción y los receptores 

a los que se asocian. Modificado de Bear et al., 2016.  
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En la asta dorsal se pueden identificar dos tipos básicos de neuronas nociceptivas de 

segundo orden, las cuales se calsifican según la naturaleza de su respuesta a las 

entradas nociceptivas. Las primeras son las neuronas propiamente nociceptivas que 

se concentran en la lámina I y responden a estímulos nocivos de tipo mecánico y 

térmico, pero no a estímulos inocuos, siendo sus principales aferentes las fibras Aδ y 

C (que conectan con las neuronas nociceptivas específicas y polimodales, 

respectivamente)(Cingolani y Houssay, 2000). Estas dos clases de neuronas 

nociceptivas se asocian con diferentes tipos de dolor, el primero punzante y el 

segundo quemante (Coggeshall et al., 1997; Ji y Woolf, 2001; Julius y Basbaum, 2001; 

Kohama et al., 2000).  

El segundo tipo de neuronas son las denominadas multirreceptoriales o de amplio 

rango dinámico, que predominan en la lámina V. Se denominan así debido a que 

responden con una frecuencia variable de descarga, que depende de la intensidad del 

estímulo (Bushnell y Basbaum, 2009). Este tipo de neuronas reciben aferencias de 

fibras nociceptivas Aδ y C, así como de fibras sensoriales no nociceptivas del tipo Aβ 

y Aα; por lo que son capaces de responder a una gran variedad de estímulos tanto 

inocuos como nocivos, ya sean de tipo químico, térmico o mecánico, integrando así 

estímulos viscerales y somáticos (Bushnell y Basbaum, 2009). Por lo tanto, los axones 

de las neuronas de segundo orden constituyen las vías de transmisión sensorial 

ascendente (Ji y Woolf, 2001; Julius y Basbaum, 2001). 

Vías ascendentes 

La información sensorial somática está funcionalmente segregada. Por un lado, la 

transmisión dolorosa y térmica que procede de la piel, las articulaciones y el músculo, 

está canalizada en el sistema espinotalámico que corresponde al sistema anterolateral 

(Mas y Blanch, 2007). Este sistema está constituido por lo axones mielinizados de 

neuronas de segundo orden localizadas principalmente en las láminas I, II y V del asta 

dorsal. Los axones de la neuronas sensoriales primarias llevan la información hasta 

la médula espinal donde establecen sinápsis con neuronas de segundo orden en la 

sustancia gris medular, éstas neuronas de segundo orden cruzan la línea media y 

ascienden por medio de tractos anterolaterales de la sustancia blanca medular 

formando el funículus lateral proyectando en los núcleos talámicos 

ventroposterolaterales (VPL) y en la parte medial del tálamo posterior (POm) donde 
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hacen sinapsis con neuronas talámicas (neuronas de tercer orden), las cuales 

proyectan en la corteza somatosensorial; mientras que, la información inócua como lo 

es el tacto, la presión, vibración o propioceptiva, se transmite por el sistema de 

columnas dorsales, el cual está formado por los axones de las neuronas de segundo 

orden de las láminas profundas del asta dorsal (IV- IX) y de la lámina X que ascienden 

ipsilateralmente hasta proyectar en los núcleos dorsales del bulbo raquídeo, el núcleo 

gracilis y el núcleo cuneatus donde cruzan al lado contralateral y ascienden mediante 

el sistema del lemniscus medial hasta conectar con estructuras talámicas (núcleos 

VPL) (Cingolani y Houssay, 2000; Mas y Blanch, 2007). 

Vías descendentes (moduladoras) 

Las vías descendentes modulan la transmisión nociceptiva. Éstas se originan en la 

corteza del lóbulo frontal, en el hipotálamo y en estructuras del sistema límbico 

(amígdala, núcleo accumbens) para proyectar a nivel del mesencéfalo en la sustancia 

gris periacueductal, desde donde proyectan hacia la médula rostral ventromedial 

(RVM), el cual es un conjunto de redes neuronales localizadas en el bulbo raquídeo, 

que comprenden los núcleos del rafe magno y núcleos adyacentes de la formación 

reticular (Cingolani y Houssay, 2000). Desde la RVM se pueden ejercer dos tipos de 

influencias sobre la transmisión nociceptiva excitatoría e inhibitoría mediante la 

proyección de fibras nerviosas descendentes en el asta posterior de la médula espinal 

(Coggeshall et al., 1997; Julius y Basbaum, 2001).  

Clásicamente se ha asumido que las vías excitatorías e inhibitorías descendentes son 

distintas; las primeras, forman el funículo ventrolateral y activan a neuronas de la 

lámina I; mientras que, las inhibidoras son canalizadas mediante el funículo 

dorsolateral. En circunstancias fisiológicas la influencia inhibitoría es predominante 

sobre la exitatoría, sin embargo en los estados de dolor neuropático adquiere 

relevancia la vía excitatoría (Coggeshall et al., 1997; Julius y Basbaum, 2001).  

FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR NEUROPÁTICO 

Se debe diferenciar el dolor neuropático del dolor fisiológico y del inflamatorio. El dolor 

fisiológico representa una reacción que alerta al organismo de la presencia, 

localización, intensidad y duración de una señal nociva, cesando cuando desaparece 

el daño o estímulo que la originó (Finnerup et al., 2016; Millan, 2002). El dolor 
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inflamatorio es fruto de la sensibilidad aumentada que ocurre en respuesta al daño 

tisular y subsiguiente inflamación, en él se producen fenómenos reversibles de 

amplificación a nivel de la terminal nerviosa periférica y a nivel espinal (Finnerup et al., 

2016). Sin embargo, el dolor neuropático representa una reacción patológica del 

sistema sensorial el cual responde amplificando la señal nociva inicial tanto a nivel 

periférico como central, distorsionando profundamente el procesamiento de la 

transmisión nociceptiva (Dworkin et al., 2007; Finnerup et al., 2016). Este envío de 

señales es persistente aún cuando la lesión que lo originó haya desaparecido 

acompañándose de manifestaciones dolorosas características como: la alodinia 

pudiendo coexistir en el mismo organismo manifestaciones de hiperalgesia y 

alteraciones sensoriales en forma de disestesias, parestesias e hipoestesias (Attal et 

al., 2010; Finnerup et al., 2005; LaMotte et al., 1991). 

Además, los mecanismos que participan en el desarrollo y/o mantenimiento de la 

neuropatía no son del  todo claros. Ya que en el se han identificado diferentes 

procesos en la generación y el mantenimiento de estás condiciones dolorosas:  

1) Activación y sensibilización de los nociceptores periféricos también llamada 

sensibilización periférica (Costigan y Woolf, 2000);  

2) Amplificación de la señal nociceptiva a nivel central, conocida como 

sensibilización central (Latremoliere y Woolf, 2009). 

Sensibilización periférica 

Una de las características del dolor neuropático es la presencia de respuestas 

exageradas a ciertos estímulos que se manifiestan debido a una disminución del 

umbral de activación de los nociceptores, de tal forma que se genera alodinia e 

hiperalgesia.  

Cuando un estímulo nociceptivo produce daño al tejido se generan cambios profundos 

en el ambiente químico de la fibra aferente primaria. En primer lugar las células 

dañadas liberan su contenido intracelular con la subsecuente disminución de pH, se 

reclutan células inflamatorias al sitio del daño con la producción y liberación de 

agentes neuroactivos por parte de las células inflamatorias y no inflamatorias entre los 

que se incluyen: iones (K+ y H+) (Waldmann y Lazdunski, 1998), aminas (serotonina, 

histamina) (Dray, 1995), bradicinina (Walter y Chau, 1995), prostanoides (PGE2) (Bley 
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et al., 1998), purinas (ATP) (Burnstock y Wood, 1996), citocinas (IL-1, IL-6, TNFα) y 

factores de crecimiento. Estos mediadores químicos actúan sobre sus receptores 

específicos o sobre canales iónicos en la terminal nociceptiva periférica. Los 

receptores activados inician cascadas de transducción que generan la modulación 

post-traduccional de las moléculas efectoras y cambios en la transcripción de genes 

(Costigan y Woolf, 2000). Por otra parte la activación de los nociceptores (fibras Aδ y 

C) genera potenciales antidrómicos y ortodrómicos que liberan neuropéptidos como 

la sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) (Wall y 

Devor, 1983). A su vez estos péptidos despolarizan las terminales nerviosas vecinas 

siendo los responsables de la vasodilatación y extravasación plasmática así como de 

la regulación y secreción de diversos mediadores inflamatorios en varias células 

(Costigan y Woolf, 2000). Todos estos cambios disminuyen el umbral de activación de 

la terminal nociceptiva lo que provoca una frecuencia de descarga aumentada con 

cada estímulo periférico (Costigan y Woolf, 2000) (Figura 2).  

La interrupción de la continuidad de los axones o auxotomía generada por la lesión a 

los nervios periféricos produce una degeneración waleriana de las fibras afectadas a 

nivel distal (Koltzenburg et al., 2013). Este fenómeno está facilitado por la actividad de 

los macrófagos residentes y de las propias células de Schwann (Cingolani y Houssay, 

2000). Los axones lesionados inducen la liberación de sustancias con actividad 

vasoactiva (tales como el CGRP, sustancia P, bradicininas, óxido nítrico) que 

favorecen la hiperemia y la llegada al foco de células con actividad inflamatoria e 

inmunológica (macrófagos infiltrados, granulocitos, neutrófilos, linfocitos T, 

mastocitos), que a su vez liberan mediadores de la inflamación como prostaglandinas 

y citocinas produciéndose una reacción inflamatoria local con liberación de 

mediadores celulares los cuales no sólo contribuyen al daño neuronal sino que 

también modulan la actividad espontánea de los nociceptores aumentando así su 

sensibilidad frente a los estímulos (Koltzenburg et al., 2013). En adición a estos 

fenómenos las células de Schwann liberan factores de crecimiento nervioso o 

neurotrofinas (factor de crecimiento nervioso y factor neurotrófico derivado de la glía 

[GCDNF]) que tienen funciones diversas como pueden ser la regeneración axonal y 

la modificación de las propiedades intrínsecas de los nociceptores los cuales 

desarrollan una gran sensibilidad a la estimulación sensorial (Scholz y Woolf, 2007). 
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Resumiendo lo anterior la sensibilización periférica se caracteriza por: 

1. Lesión y subsecuente vaciamiento del contenido intracelular. 

2. Activación de nociceptores (fibras Aδ y C) y liberación de sustancia P y péptido 

relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP). 

3. Reclutamiento de células inflamatorias y no inflamatorias, así como, liberación 

de iones, aminas, bradicinina, prostanoides, purinas, ATP, citosinas y factores 

de crecimiento. 

4. Unión a receptores y cascadas de transducción. 

5. Facilitación del envío de la señal dolorosa. 

Sensibilización central 

A nivel espinal la entrada continua de señales nociceptivas origina cambios que 

contribuyen a la cronicidad del dolor. La estimulación aferente repetitiva genera un 

aumento de la capacidad de amplificación del sistema nociceptivo a nivel central, este 

fenómeno es conocido como sensibilización central (Cingolani y Houssay, 2000; 

Koltzenburg et al., 2013). En ésta se originan cambios en la respuesta eléctrica de la 

Figura 2. Sensibilización periférica en situaciones de dolor crónico. 1: la lesión origina el envío de información 

la asta dorsal; 2: liberación de sustancia P y CGRP; 3: liberación de sustancias pronociceptivas e inflamatorias 

desde los mastocitos y los neutrófilos; 4: activación de los receptores vanilloides y sensibles a ATP; 5: 

transmisión de la señal amplificada al sistema nervioso central. Las flechas blancas indican liberación y las 

punteadas, unión a receptor. Abreviaturas: NGF: factor de crecimiento nervioso; BDNF: factor nervioso 

derivado del cerebro; COX: ciclooxigenasa; NO: óxido nítrico; Sust. P: sustancia P; CGRP: péptido relacionado 

con el gen de la calcitonina; TNF: factor de necrosis tumoral; IL-1β: interleucina 1β; ATP: adenosintrifosfato; 
μ, δ: receptores opioides; PG: prostaglandinas; LT: leucotrienos; TX: tromboxanos; P2X: receptor de ATP; 

TPRV1: receptor vanilloide. Modificado de Martín y García, 2006. 



  

13 

 

membrana plasmática así como en las propiedades intrínsecas de los receptores, 

canales iónicos y en la expresión de neurotransmisores clave en el procesamiento de 

la información nociceptiva. Además, se produce muerte neuronal con una 

reorganización sináptica de la asta posterior (Cingolani y Houssay, 2000). Estos 

fenómenos contribuyen al desarrollo y mantenimiento del dolor neuropático, lo cual 

explica la aparición de algunos síntomas característicos, como la alodinia (Scholz y 

Woolf, 2007; Ueda, 2006).  

En condiciones normales un estímulo nociceptivo que no genera daño al tejido 

promueve la liberación de glutamato de las terminales centrales de las fibras aferentes 

primarias. El glutamato transmite el impulso nociceptivo a través de los receptores 

ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico (AMPA), que generan 

potenciales post-sinápticos excitadores rápidos que señalan la duración, la intensidad 

y la localización del estímulo periférico nociceptivo (Woolf y Costigan, 1999). Pero 

cuando el estímulo nociceptivo provoca un daño al tejido los potenciales generados 

son más intensos y sostenidos liberando glutamato, sustancia P y factor neurotrófico 

derivado del cerebro (BDNF), los cuales activan a sus respectivos receptores post-

sinápticos desencadenando cascadas de transducción de señales (Costigan y Woolf, 

2000; Khasabov et al., 2002).  

La sensibilización central se inicia cuando el glutamato activa a los receptores AMPA 

provocando una despolarización de las neuronas post-sinápticas. Esta 

despolarización al ser prolongada remueve el “tapón”  de Mg2+ que bloquea a los 

canales N-metil-D-aspartato (NMDA), permitiendo al glutamato activar a estos 

receptores promoviendo el flujo de Ca2+, con lo que se incrementaría la concentración 

de este ion en el espacio intracelular (Woolf y Salter, 2000). El incremento de Ca2+ así 

como la activación de múltiples receptores estimulan la participación de diversas 

enzimas como la sintasa de óxido nítrico (NOS) o la ciclooxigenasa (COX), además 

de la activación de múltiples cinasas como la proteína cinasa A (PKA), la proteína 

cinasa C (PKC) o las proteínas cinasas activadas por mitoqueno (MAPK) (Woolf y 

Costigan, 1999).  Las proteínas cinasas una vez activadas fosforilan a los receptores 

de membrana y a los canales iónicos generando una mayor excitabilidad de la 

neurona. Por otra parte las enzimas NOS y COX sintetizan óxido nítrico y 

prostaglandinas, respectivamente (Costigan y Woolf, 2000), ambas sustancias son 
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capaces de difundir hacia la neurona pre-sináptica, lo que provoca un incremento de 

la señal nociceptiva. Estos cambios incrementan la frecuencia de descarga 

espontánea de las neuronas post-sinápticas disminuyendo su umbral de activación a 

estímulos periféricos e incrementando la respuesta a los estímulos nociceptivos y 

amplificando los campos receptivos (Latremoliere y Woolf, 2009) (Figura 3). Por lo 

tanto, la sensibilización central produce hipersensibilidad al dolor favoreciendo el 

mantenimiento de alodinia e hiperalgesia. 

Como consecuencia de la lesión nerviosa, también, se altera la expresión de genes 

tanto en las neuronas lesionadas como en las adyacentes (Cingolani y Houssay, 

2000). En las neuronas lesionadas hay una inducción de genes relacionados con la 

muerte celular lo que provoca la apoptosis de fibras C. A nivel de la lesión también se 

observa una disminución de la expresión de neurotransmisores peptídicos excitadores 

(sustancia P) y de receptores inhibidores (GABAA, opioides), probablememte 

relacionado con la degeneración neuronal (Koltzenburg et al., 2013). Por otro lado se 

observa un incremento de la producción de mediadores excitadores en cuerpos de 

neuronas proximales no lesionadas que junto con la disminución de la transmisión 

inhibidora observada contribuye a mantener el foco de excitabilidad a nivel espinal 

(Koltzenburg et al., 2013; Scholz y Woolf, 2007; Ueda, 2006). 
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La sensibilización central se puede resumir en: 

1. Liberación de Sustancia P, glutamato y BDNF. 

2. Activación de múltiples receptores (NK1, mGluR, AMPA, NMDA y TrkB). 

3. Incremento de Ca2+ intracelular. 

4. Activación de enzimas (COX y NOS) y múltiples cinasas (PKA, PKC, MPAK). 

5. Producción de sustancias pro-inflamatorias (PGE2 y NO) que difunden a la 

neurona presináptica, produciendo un incremento en la señal nociceptiva.         

Participación de la glía en el mantenimiento del dolor 

Clásicamente se había considerado a la glía como a un conjunto de células que 

participaba únicamente en cuestiones de soporte físico y nutricional de las neuronas 

del Sistema Nervioso Central (SNC) (Scholz y Woolf, 2007). No obstante, está 

demostrada su participación en procesos de inflamación, crecimiento tumoral, 

respuesta inmunitaria y dolor. En lo que concierne al dolor está descartada la 

participación de la glía en el procesamiento del dolor agudo ya que no se ha detectado 

ningún signo de actividad glial en animales sometidos a estímulos nociceptivos de 

Figura 3. Sensibilización central en la asta dorsal de la médula en situaciones de dolor crónico, 1: liberación de 

glutamato y unión a receptores específicos (NMDA y METAB); 2: liberación de sustancia P; 3: liberación de 

sustancias pronociceptivas (NO, COX); 4: inhibición de las vías moduladoras centrales; 5: desarrollo de nuevas 

colaterales axónicas; 6: transmisión de la señal amplificada al sistema nervioso central. Las flechas blancas 

indican liberación y las punteadas, unión a receptor. Abreviaturas: COX: ciclooxigenasa; NO: óxido nítrico; SP: 

sustancia P; Glu: glutamato; NMDA: receptor de glutamato; METAB: receptor de glutamato. Modificado de 

Martín y García, 2006. 
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corta duración (Watkins et al., 2001). Sin embargo en el dolor neuropático está 

claramente demostrada la participación de la microglía y de los astrocitos, 2 de las 3 

especies celulares que forman a la glía (Watkins et al., 2001). Hasta el momento no 

se ha podido confirmar la participación de los oligodendrocitos la tercera especie de 

la glía en el procesamiento del dolor (Scholz y Woolf, 2007). 

La participación de la glía en el dolor neuropático se iniciaría con la presencia de factor 

de necrosis tumoral (TNF-α) en la sinapsis del asta dorsal de la médula (Marchy et al., 

2005), que puede ser liberado por neutrófilos infiltrados en el SNC o por las células de 

Schwann (Marchy et al., 2005). Una vez liberado el TNF-α se une a unos receptores 

presinápticos específicos denominados TNFR1. La unión a este receptor favorece una 

serie de cambios metabólicos en la neurona entre ellos: la síntesis y la liberación de 

una quimiocina denominada fractalcina (CX3CL1), que se libera al espacio 

intersináptico y se une a un receptor específico denominado CX3CR1 localizado en la 

membrana microglial (Marchy et al., 2005). Esta unión promueve la migración y la 

activación de la microglía, así como la síntesis de una enzima denominada p38map 

cinasa que facilita la liberación de sustancias algógenas y proinflamatorias (Marchy et 

al., 2005). Otros datos parecen indicar que el ATP liberado por la propia microglía o 

por otros tipos celulares puede unirse específicamente a otro tipo de receptor 

purinérgico denominado P2X4 que se expresa únicamente en la microglía. Esta unión 

al receptor aumenta la expresión de la p38map cinasa lo que promueve la activación 

microglial (Scholz y Woolf, 2007). Resulta especialmente interesante desde un punto 

de vista farmacológico la participación de la p38map cinasa y el receptor P2X4 ya que 

en la asta posterior de la médula estas entidades sólo se expresan en la microglía y 

no en las neuronas (Scholz y Woolf, 2007). Hay indicios de la participación de otro 

subtipo de células gliales, los astrocitos que se activan más tardíamente que la 

microglía (una vez bien desarrollada la neuropatía), liberando el mismo tipo de 

sustancias algogénicas y proinflamatorias que la microglía (citocinas, aminoácidos 

excitadores, PG, NO, COX, etc.)(Marchy et al., 2005; Watkins et al., 2001).  
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MANEJO Y TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPÁTICO  

Debido a la gran cantidad de factores y a las diferentes vías que se ven involucradas 

en la generación y mantenimiento de los estados neuropáticos, es que se emplea una 

extensa variedad de agentes farmacológicos incluyendo antidepresivos, 

anticonvulsivos, opioides, agentes tópicos y otros para el tratamiento del dolor es 

inevitable. Sin embargo incluso con la actual generación de estos fármacos el alivio 

eficaz del dolor se logra en menos de la mitad de los pacientes con dolor neuropático 

crónico (Carter y Galer, 2001).  

Aunque el dolor neuropático puede resultar de lesiones al sistema nervioso central, la 

mayoría de los estudios clínicos y preclínicos se han centrado en un reducido número 

de síndromes específicos del dolor neuropático periférico.  

Tratamientos para el dolor neuropático 

Como se ha mencionado anteriormente el dolor neuropático es causado por una lesión 

o enfermedad que afecta al sistema somatosensorial (Finnerup et al., 2016; Jensen et 

al., 2011; Treede et al., 2008). El diagnóstico diferencial de las neuropatías es 

importante ya que evita la solicitación de exámenes complementarios que pueden 

resultar innecesarios. Es por eso que el diagnóstico debe estar basado en la historia 

clínica, en el examen físico, en cuestionarios específicos, pruebas de laboratorio que 

Figura 4. Participación de las células gliales en el mantenimiento del dolor neuropático. 1: liberación de TNF 

desde los neutrófilos y las células de Schwann; 2: liberación de quimiocinas; 3: activación glial y liberación de 

factores pronociceptivos; 4: activación de receptores de TNF en los macrófagos; 5: transmisión de la señal 

amplificada al sistema nervioso central. Las flechas blancas indican liberación y las punteadas, unión a receptor. 

Abreviaturas: IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; NO: óxido nítrico; EAA: aminoácidos excitadores; 

ATP: adenosintrifosfato; PG: prostaglandina. Modificado de Martín y García, 2006. 
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utilizan instrumentos cuantitativos y en pruebas sensitivo-cuantitativos (O’Connor y 

Dworkin, 2009). 

El tratamiento del dolor debe ser multimodal incluyendo técnicas farmacológicas y no 

farmacológicas. Sin embargo, las recomendaciones terapéuticas deben estar basadas 

en evidencias clínicas y fundamentadas por estudios clínicos controlados (Bennett et 

al., 2006; Bohlega et al., 2010; Chong y Bajwa, 2003; Dworkin, 2009; Dworkin et al., 

2007; Finnerup et al., 2007, 2005; Fishman, 2012; Jensen et al., 2009; Jensen y 

Finnerup, 2009; McQuay et al., 1996; O’Connor y Dworkin, 2009; Pappagallo, 2003; 

Rowbotham et al., 1998; Smith y Sang, 2002), cumpliendo con los siguientes puntos: 

• Diagnóstico preciso del dolor neuropático con la utilización de instrumentos; 

• Identificación y tratamiento de otras enfermedades asociadas que pueden 

contribuir a las manifestaciones clínicas del dolor neuropático; 

• Reconocimiento de otras morbilidades que, a menudo, complican la 

evolución clínica del dolor neuropático, como la depresión, la ansiedad y 

transtornos del sueño; 

• Mejoría de la relación médico-paciente, aclarando sobre la enfermedad, 

expectativas de resultado y efectos colaterales; 

• Orientación sobre las técnicas no farmacológicas, incluyendo la reducción 

del estrés, la mejoría del sueño y la terapia física; 

• Comprensión de las diferencias en los efectos farmacodinámicos de los 

agentes; 

• Evaluación de la influencia de la cultura (hábito de ejercicios, dieta, alcohol 

o cigarro) y de las posibles enfermedades asociadas (obesidad, enfermedad 

metabólica, insuficiencia renal o hepática), en los resultados del tratamiento. 

En cuanto a la administración de medicamentos ésta siempre debe iniciarse por la vía 

oral con el cuidado de no asociar fármacos con el mismo mecanismo de acción. La 

elección del fármaco debe estar fundamentada en las características farmacocinéticas 

y farmacodinámicas teniendo en cuenta la experiencia clínica, los riesgos de los 

efectos colaterales, la dependencia física, el abuso o el riesgo relacionado a una dosis 

excesiva (Ballantyne et al., 2010; O’Connor y Dworkin, 2009). Además es importante 

evaluar las contraindicaciones en determinadas enfermedades o la posibilidad de que 

el agente sea también eficaz en el tratamiento de la depresión, la ansiedad o el 
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insomnio. Siendo necesario recordar los efectos colaterales, los riesgos de interacción 

medicamentosa y la cuestión costo-beneficio para el paciente (Bohlega et al., 2010). 

El tratamiento del dolor neuropático exige el uso de fármacos que reduzcan la 

hiperexcitabilidad neuronal a través de las siguientes acciones (Smith y Sang, 2002): 

1. Bloqueo de los canales de sodio y de calcio; 

2. Aumento de la transmisión GABAérgica; 

3. Inhibición de la liberación del glutamato; 

4. Inhibición de la formación del óxido nítrico; 

5. Aumento de la acción serotoninérgica. 

El tratamiento del dolor neuropático debe ser escalonado pero progresivo y debe 

reunir las siguientes características (Ballantyne et al., 2010):  

1. Enfoque multidisciplinario.  

2. Tratamiento cinesiterápico.  

3. Apoyo psicológico.  

4. Tratamiento farmacológico.  

5. Técnicas especiales como TENS (estimulación eléctrica transcutánea o de 

neuromodulación, estimulación de cordones medulares posteriores o 

perfusión de fármacos por vía intratecal) o bloqueos anestésicos.  

Los posibles fármacos que se pueden utilizar en el tratamiento del dolor neuropático 

son los siguientes (Attal, 2001; Caraceni et al., 1999; Eckhardt et al., 2000; Portenoy, 

2000; Watson, 2000): 

1. ANTIDEPRESIVOS TRICÍCLICOS Los más eficaces son los que inhiben la 

recaptación de serotonina y noradrenalina (amitriptilina y clomipramina).  

2. ANTIEPILÉPTICOS Son útiles en el tratamiento del dolor neuropático que 

cursa con paroxismos y en general en todos los cuadros del dolor. Tanto con 

los antidepresivos como con los antiepilépticos el tratamiento debe iniciar con 

dosis bajas y aumentar gradualmente. La dosis de antidepresivos para el 

tratamiento del dolor neuropático es menor que para el tratamiento de la 

depresión, mientras que la dosis de antiepilépticos es mayor que para el 

tratamiento de la epilepsia (ejemplo la gabapentina). 

3. ANALGÉSICOS 

a. AINEs 
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b. Opioides 

4. OTROS FÁRMACOS 

a. Lidocaína I.V. 

b. Mexiletina 

c. Baclofen 

d. Capsidol 

e. Clonidina 

f. Adenosina 

5. Bloqueadores de los receptores NMDA  

a. Ketamina 

Plantas medicinales 

Por otra parte, el empleo de las plantas medicinales o sus extractos con fines 

terapéuticos es una práctica clínica que se ha utilizado desde tiempos inmemoriales 

(Lovkova et al., 2001; Silva y Fernandes Júnior, 2010). Durante mucho tiempo los 

remedios naturales y sobre todo las plantas medicinales fueron el principal e incluso 

el único recurso del que se disponía para un tratamiento (Huie, 2002). Las plantas 

medicinales son todas aquellas especies de origen vegetal que contienen en alguno 

de sus órganos principios activos o metabolitos los cuales al ser administrados en 

dosis suficientes producen efectos curativos en las enfermedades que sufren los 

humanos o los animales (Silva y Fernandes Júnior, 2010). Los metabolitos que 

contienen las plantas medicinales pueden interaccionar con otros compuestos bien 

sean de otras plantas o inclusive fármacos. Los principios activos de las plantas 

pueden ser variados (como alcaloides, lípidos, gomas, mucilagos, taninos, ácidos 

orgánicos, enzimas, vitaminas, etc.) o bien mezclas complejas (resinas, aceites 

esenciales, etc.) (Rivera y Ojeda, 2010). 

Desde hace algunos años tanto países desarrollados como subdesarrollados han 

retomado el uso de plantas medicinales con fines terapéuticos, movimiento al cual se 

le ha llamado la Revolución Verde de la Medicina (Huie, 2002; Silva y Fernandes 

Júnior, 2010). En el caso del dolor el uso cada vez más extendido de las plantas 

medicinales así como de sus preparados ha ido aumentando dado que es una 

alternativa al tratamiento farmacológico que puede llegar a generar efectos adversos 

(Siñani, 2009; Vicet Muro, 2009). 
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Manguiferina 

Un ejemplo de lo anterior es el extracto obtenido de la corteza del árbol de mango 

(Mangifera indica L.) el cual es empleado como un remedio tradicional contra el dolor 

e inflamación (Núñez-Sellés et al., 2007). En Cuba, el Vimang® es la marca comercial 

del extracto acuoso y es usado para producir tabletas y cremas. Ambos productos 

presentan una actividad protectora para el paciente y están registrados como un 

fitofármaco, suplemento alimenticio o como un cosmético (Bhatia et al., 2008; Garrido-

Suárez et al., 2010).  

El extracto acuoso de la Mangifera indica L. se compone de una mezcla de polifenoles 

que incluyen ácidos fenólicos (ácido gálico, ácido 3,4-dihidroxibenzoico y ácido 

benzoico), ésteres fenólicos (galato de metilo, galato de propilo y benzoato de propilo), 

flavan-3-oles (catequina y epicatequina) y xantonas como la manguiferina (Figura 5). 

Este último compuesto es el componente más abundante del extracto (7.5%) (Núñez-

Sellés et al., 2007). El extracto acuoso Vimang® ha demostrado tener múltiples efectos 

farmacológicos tales como: antioxidante (Leiro et al., 2003; Pauletti et al., 2003; Pinto 

et al., 2005; Sato et al., 1992), antivirales (Wang et al., 2011), antialérgicos (Lee et al., 

2009), hepatoprotectores (Das et al., 2012), antidiabéticos (Ichiki et al., 1998), 

inmunomoduladores (Leiro et al., 2003), antiinflamatorios (Dar et al., 2005; Márquez 

et al., 2012) y antinociceptivos (Garrido et al., 2001; Garrido-Suárez et al., 2014b, 

2010). 

 

Estos efectos pueden ser el resultado de las acciones ejercidas por los diferentes tipos 

de polifenoles que están incluidos dentro del extracto (Garrido-Suárez et al., 2010). 

Un ejemplo de lo anterior es que en estudios previos queda demostrado que el 

extracto alcohólico de las semillas del mango presenta actividad antiinflamatoria 

equivalente al producido por fármacos como el naproxeno sódico y la indometacina, 

Figura 5.  Estructura química de la manguiferina. 
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en la prueba de carragenina (Garrido et al., 2001). A su vez este extracto demostró 

ejercer una actividad inhibitoria frente a inductores de inflamación como el dextrán y 

la bradicinina (Pardo-Andreu et al., 2008). Además en modelos subagudos de 

inflamación en animales se pudo constatar una apreciable actividad antiinflamatoria 

de este compuesto en la prueba de granuloma de algodón (debido a la actividad 

antiquinina) (Dar et al., 2005). El extracto acuoso también redujo la nocicepción 

inducida por ácido acético (Garrido-Suárez et al., 2010; Ojewole, 2005) y formalina 

(Garrido-Suárez et al., 2010) en ratones. Además el extracto aumentó el tiempo de 

latencia en el ensayo de la placa caliente (Ojewole, 2005).  

La manguiferina ya aislada del extracto acuoso posee por si misma una amplia 

variedad de actividades farmacológicas (Tabla 1) incluyendo: actividad antioxidante 

(Sánchez et al., 2000), antiinflamatoria (Morais et al., 2015), anti-NAFLD (enfermedad 

de hígado graso no alcohólico, por sus siglas en inglés) (Lim et al., 2014; Niu et al., 

2012) antidiabético (Apontes et al., 2014; Miura et al., 2001), anti-CVD (enfermedad 

cardiovascular) (Muruganandan et al., 2002), anti-cáncer (Li et al., 2013; Rajendran et 

al., 2008), anti-VIH (García et al., 2003; Muruganandan et al., 2005; Wang et al., 2011), 

antinociceptiva (Garrido et al., 2001; Garrido-Suárez et al., 2014b, 2010), entre otras 

tantas actividades.  

Tabla 1. Efectos farmacológicos de la manguiferina 

Efecto farmacológico Animal 
Vía de 

administración 
Referencias 

Antidepresivo Ratón p.o. 
(Jangra et al., 

2014) 

Ansiolítico Rata p.o. 
(Sethiya et al., 

2010) 

Antiamnésico Rata p.o. 
(Sethiya y Mishra, 

2014) 

Antioxidante Ratón p.o. 
(Sánchez et al., 

2000) 

Antiinflamatorio Rata, Ratón p.o., p, e i.t. 
(Morais et al., 

2015) 

Mejoramiento de la respuesta inmune Rata, Ratón p.o. e i.p. 

(García et al., 

2003; 

Muruganandan et 

al., 2005) 

Anti-NAFLD 
Rata, Ratón, 

Hámster 
p.o. 

(Lim et al., 2014; 

Niu et al., 2012) 

Antidiabético Ratón p.o. 
(Apontes et al., 

2014; Miura et al., 

2001) 

Protector de células β Ratón p.o. 
(Wang et al., 

2014) 

Neuropatía diabética Rata p.o. (Pal et al., 2014) 
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Tabla 1. Efectos farmacológicos de la manguiferina (Continuación) 

 

Anticardiotoxicidad Rata p.o. (Arozal et al., 

2015) 

Anti-CVD Rata i.p. (Muruganandan 

et al., 2002) 

Antitumoral Ratón i.p. e i.m. (Guha et al., 1996) 

Anticancerígeno Ratón p.o. (Li et al., 2013; 

Rajendran et al., 

2008, 2008) 

Abreviaciones: i.p., intraperitoneal: i.m., intramuscular; i.t., intratecal; p, periférico; o, oral; NAFLD, enfermedad de hígado 

graso no alcohólico; CVD, enfermedad cardiovascular   

Las propiedades antioxidantes de la manguiferina, se deben a que estructuralmente 

posee un residuo de tipo catecol el cual permite que se formen complejos 

manguiferina-Fe2+/Fe3+ estables previniendo así las reacciones de tipo Fenton y por 

ende las correspondientes reacciones de peroxidación de lípidos (Andreu et al., 2005). 

La manguiferina también es capaz de captar especies reactivas de oxígeno (Leiro et 

al., 2003), inhibiendo los procesos antes mencionados, lo que lleva a la disminución 

de la carga energética y protege contra la pérdida del potencial disminuyendo así un 

posible proceso inflamatorio en la membrana de la mitocondria (Masibo y He, 2008; 

Pardo Andreu et al., 2005). Por otra parte, la manguiferina también ayuda a mantener 

el equilibrio del sistema entre las enzimas superóxido dismutasa, catalasa y glutatión 

(Rajendran et al., 2008).  

Estudios in vitro demuestran que la manguiferina previene la degradación del inhibidor 

de kappa B (IkB) inducida por el TNF-α y la unión del Factor Nuclear de κB (NF-kB) al 

Ácido Desoxirribonucleico (ADN), que induce la transcripción de genes implicados en 

la expresión de mediadores y enzimas involucradas en la inflamación, el dolor, el 

estrés oxidativo y la plasticidad sináptica (Garrido et al., 2004; Leiro et al., 2004).  

Además, una contribución decisiva para el efecto antiinflamatorio que pudiera tener 

tanto el extracto de mango como la manguiferina es el efecto modulador que tienen 

sobre las citosinas pro-inflamatorias, como el TNF-α, la interleucina 1 beta (IL-1β), 

interleucina 6 (IL-6), interleucina 12 (IL-12), el factor estimulador de colonias de 

granuclocitos y macrófagos (GM-CSF), moléculas de adhesión (ICAM-1), quimiotaxis, 

proliferación de células T y sobre el Factor Nuclear-κB (NF-κB) (Campos-Esparza et 

al., 2009; Garrido et al., 2004; Gottlieb et al., 2006). Además la manguiferina inhibe la 

activación de la enzima inducible de la óxido nítrico sintasa (iNOS), la expresión de la 

ciclooxigenasa-2 (COX-2), la secreción de fosfolipasa A2 (PLA2) y la cascada 
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activadora del ácido araquidónico que resulta en la síntesis de prostaglandina E2 

(PGE2) y Leucotrieno B4 (LTB4) (Bhatia et al., 2008). 

La reducción de la expresión de genes relacionados con la inflamación, por medio de 

la inhibición de la translocación del NF-kB podría ser el principal efecto antiinflamatorio 

de este compuesto (Leiro et al., 2004).  

También estudios recientes demuestran que la administración periférica, intratecal y 

oral de manguiferina disminuye de manera dosis-dependiente la nocicepción inducida 

por formalina (Izquierdo et al., 2013). Mientras que el efecto antinociceptivo de la 

manguiferina es similar al inducido con diclofenaco después de la administración oral 

y periférica (Izquierdo et al., 2013). Así mismo, la manguiferina es capaz de reducir 

las conductas antinociceptivas agudas inducidas con serotonina o capsaicina 

(Izquierdo et al., 2013). Por otra parte, el efecto antinociceptivo periférico de la 

manguiferina en la prueba de la formalina es bloqueado por naloxona, naltrindol, 5-

guanidinnaltrindol, Nω-nitro-L-arginina-metil-éster (L-NAME) y H-(1,2,4)-oxidiazol[4,2-

a]quinoxalin-1-onea (ODQ), pero no por metiotepina. Estos resultados sugieren que 

el efecto antinociceptivo inducido por manguiferina es mediado por el sistema 

opioidérgico periférico involucrando la activación de receptores δ, Κ y probablemente 

µ, pero no por receptores serotoninérgicos periféricos. Los datos también sugieren 

que la manguiferina activa la vía de NO-GMPc- canales de K+ sensibles a ATP y en 

consecuencia ésta pueda producir su efecto antinociceptivo periférico en la prueba de 

la formalina (Izquierdo et al., 2013).  

En adición a estos efectos farmacológicos también se ha demostrado que la 

manguiferina que puede actuar a nivel del sistema nervioso central (Bhattacharya et 

al., 1972; Jangra et al., 2014). En cultivos de neuronas (línea celular de 

neuroblastoma, Neuro-A2) ha demostrado que la manguiferina tiene un efecto 

protector en la prueba de neurotoxicidad inducida por β-amiloides (Sethiya y Mishra, 

2014). Estos efectos protectores de la manguiferina pueden ser atribuidos a la 

inhibición de la síntesis de prostaglandinas y leucotrienos por la ciclooxigensa y la 

lipooxigenasa, respectivamente  (Bhatia et al., 2008; Sethiya y Mishra, 2014). Es por 

eso que resulta de gran importancia dilucidar las posibles vías o receptores por los 

cuales la manguiferina presenta sus efectos a nivel central. 
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Muchos de los efectos farmacológicos de la manguiferina pueden deberse en parte a 

su vía de administración, en animales este compuesto se ha administrado por 

diferentes vías tales como: intravenosa (i.v.) (Hou et al., 2010), intragástrica (i.g.) (Liu 

et al., 2010) y oral (Liu et al., 2012), estas vías de administración resultan en una alta 

o baja biodisponibilidad. En vía oral, por ejemplo, la manguiferina presenta una baja 

biodisponibilidad (1.2%) (Han et al., 2010; Hou et al., 2012; Ma et al., 2014), esto 

debido principalmente a que la manguiferina es poco soluble en solventes acuosos y 

orgánicos debido a sus características anfipáticas (Ma et al., 2014).  

Además, la vía por la cual sea administrada la manguiferina influye en el posible 

metabolismo que pueda sufrir, por ejemplo los C-glucósidos como la manguiferina, 

son bastante resistentes a las hidrólisis ácidas, alcalinas y enzimáticas en 

comparación con los O-glucósidos (Sanugul et al., 2005). Aunque la manguiferina 

puede ser biotransformada en el intestino hacia un metabolito secundario conocido 

como noratiriol (Sanugul et al., 2005). Hasta el momento no está claro qué 

componente(s) específico(s) de la manguiferina son los que llevan a cabo 

directamente las bioactividades observadas (Liu et al., 2012). Es posible que algunos 

de los metabolitos sean biológicamente activos, lo que podría explicar por qué la 

manguiferina es capaz de modular múltiples vías de señalización y posiblemente 

interactuar con múltiples dianas moleculares (Hsu et al., 2004). 

Por otra parte en cuanto a la toxicidad de la manguiferina, ésta es bastante segura en 

cantidades pequeñas para los seres humanos, esto puede deberse a que la 

manguiferina está contenida en el fruto del árbol del mango, fruto que es ampliamente 

consumido por los humanos y que presenta beneficios para la salud humana (Kim et 

al., 2009; McLendon et al., 2013). Muestra de esto es que los extractos de mango han 

sido probados en seres humanos y han demostrado ser no sólo seguros sino también 

beneficiosos ya que reducen el peso corporal en sujetos con sobrepeso y obesidad 

(McLendon et al., 2013). La manguiferina aislada también ha sido probada en seres 

humanos, donde la administración por vía oral de 0.9 g de manguiferina en adultos no 

fue capaz de causar efectos secundarios observables (Hou et al., 2012), por lo que la 

manguiferina podría ser una opción viable y segura para el tratamiento del dolor de 

tipo neuropático, aunque faltan realizar más estudios que respalden esta afirmación. 
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MARCO TEÓRICO 

ESPECIES REACTIVAS, VÍAS Y RECEPTORES IMPLICADOS EN EL DOLOR 

Especies reactivas 

El cuerpo humano mantiene un balance de óxido-reducción constante preservando 

así el equilibrio entre la producción de especies pro-oxidantes que se generan como 

resultado del metabolismo celular y los sistemas de defensa antioxidantes. La pérdida 

en este balance de óxido-reducción lleva a un estado de estrés oxidativo (Beckman y 

Ames, 1998; Ghadge et al., 1997; Gutteridge y Halliwell, 1992; Harman, 2002), 

caracterizado por un aumento en los niveles de radicales libres y especies reactivas 

que no alcanza a ser compensado por los sistemas de defensa antioxidantes 

causando daño y muerte celular. Esto ocurre en patologías degenerativas de tipo 

infeccioso, inmune, inflamatorio, etc (Limongi y Baldelli, 2016; Twining et al., 2004). 

La alteración del balance entre especies pro-oxidantes y antioxidantes puede tener 

diversos grados de magnitud. En el estrés oxidativo leve las defensas antioxidantes 

bastan para restablecer dicho balance, pero en el estrés oxidativo crónico se llega a 

graves alteraciones en el metabolismo celular como ruptura de la cadena de ADN, 

aumento de la concentración de calcio intracelular, descompartamentalización de 

iones catalíticos de Fe+2 y Cu+2, daño a canales iónicos, así como a otras proteínas 

específicas y peroxidación de lípidos. El daño por estrés oxidativo puede ser reversible 

o irreversible dependiendo de factores como el tiempo que dure el estrés, la 

efectividad de las defensas antioxidantes, la edad del organismo, el estado nutricional 

y factores genéticos que codifican a los sistemas antioxidantes (Gutteridge y Halliwell, 

1992).  

Las especies reactivas incluyen a las de oxígeno (ERO), hierro (ERH), cobre (ERC), 

así como a las de nitrógeno (ERN) (Colton y Gilbert, 2007). Las especies reactivas se 

forman como productos del metabolismo de los radicales libres y aunque no todas son 

radicales libres son moléculas oxidantes rápidamente que se transforman en radicales 

libres, lo que les confiere la característica de ser compuestos muy dañinos para las 

células (Colton y Gilbert, 2007). 

Estas especies reactivas dañan tanto al ADN como a las proteínas transportadoras. 

Las ERC a través de proteínas detectoras específicas de oxidación (como oxyR), 
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pueden alterar la expresión genética; asimismo, causan daño en las enzimas 

reparadoras y a las polimerasas por lo que existen una mayor cantidad de errores en 

la codificación de los genes. Aunado a esto los productos finales de la lipoperoxidación 

provocan daño a las proteínas y al ADN. El radical hidroxilo por ejemplo, ataca las 

bases del ADN este daño sumado al de los productos derivados del •NO (HNO2 y 

ONOO-) (Zhang et al., 1993), los cuales provocan nitración y desaminación (en 

adenina, guanina y citosina), ocasiona alteraciones en la codificación y transcripción 

del material genético. 

Señalización de las especies reactivas 

El término “señalización de especies reactivas” se utiliza para describir a las funciones 

reguladas por señales oxidativas que inducen respuestas protectoras contra el daño 

oxidativo. Muchas de las respuestas mediadas por las ERO protegen a las células 

contra el estrés oxidativo y restablecen la homeostasis redox. Se ha encontrado que 

niveles bajos de ERO estimulan la proliferación celular mientras que niveles más altos 

tienen una acción inhibitoria. Las ERO tienen una participación fundamental en la 

regulación del sistema inmune (Chiueh, 1994; Finkel, 1998). Mientras que altas 

concentraciones de ERO pueden resultar en un daño oxidativo masivo e 

indiscriminado; es posible que bajas concentraciones de ERO sean suficientes para 

activar genes específicos. También las ERO pueden activar al factor de transcripción 

nuclear κB (NF-κB). Este factor juega un papel fundamental en la regulación de las 

respuestas inmune e inflamatoria; por ejemplo, muchas citocinas pro-inflamatorias, 

quimocinas, moléculas de adhesión celular, factores estimulantes de colonias y 

enzimas inflamatorias son producto de genes regulados por NF-κB. 

Las ERO tienen un papel muy importante en la comunicación célula-célula ya que 

actúan como mensajeros celulares, activan la expresión del factor de crecimiento 

derivado de plaquetas (PDGF) en el músculo liso, a la adenilato ciclasa y también 

activan a las proteínas reguladoras de Fe2+ (transferrina, ceruloplasmina, 

hemosiderina y ferritina). La regulación redox de la expresión génica se da a través 

de OxyR (un activador de la transcripción inducida por peróxido de hidrógeno). La 

presencia de peróxido de hidrógeno, radiaciones ultravioletas y otras condiciones 

durante las cuales hay estrés oxidativo, induce la expresión de la oxidorreductasa 
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tioredoxena (Trx). La Trx junto con el sistema de glutatión se ocupa de mantener un 

estado intracelular reducido (Finkel, 1998). 

Daño oxidativo 

Un estado de estrés oxidativo induce en la célula efectos tóxicos por oxidación de 

lípidos, proteínas, carbohidratos y nucleótidos lo cual produce acumulación de 

agregados intracelulares, disfunción mitocondrial, excitotoxicidad y apoptosis. Este 

daño oxidativo es común en las enfermedades neurodegenerativas y aún no está claro 

si contribuye iniciando el proceso o es una consecuencia del mismo (McCord, 2000).  

La formación de lípidos modificados por oxidación puede causar disfunción celular y 

muerte en células posmitóticas como las neuronas. La peroxidación de ácidos grasos 

poliinsaturados en las membranas celulares inicia un deterioro acumulativo de las 

funciones membranales y provoca disminución en la fluidez, reducción en el potencial 

electroquímico y el aumento de la permeabilidad de la membrana (McCord, 2000). 

La oxidación causa alteraciones en la estructura de algunas proteínas y la formación 

de agregados proteínicos. Estas proteínas anormales inducen daño oxidativo y están 

presentes en las enfermedades neurodegenerativas (Harman, 2002; Poli, 2000). Un 

ejemplo de lo anterior es la enfermedad de Alzheimer en la cual los β-amiloides 

pueden estimular la oxidación a través de múltiples vías actuando sobre el receptor 

p75 o al receptor a productos de glicosilación avanzada (RAGE), lo que provoca una 

entrada masiva de Ca2+ y la activación de caspasas que llevan a la muerte celular. 

Aumento en los niveles de Ca2+ intracelular  

La producción aumentada de ERO y un aumento sostenido de Ca2+ intracelular son 

componentes muy importantes en varios tipos de neuropatologías. Un aumento en la 

concentración de Ca2+ intracelular activa la liberación de neurotransmisores pero 

cuando este aumento se mantiene por más tiempo también se activan proteasas, 

lipasas y endonucleasas. La activación de proteasas dependientes de Ca2+ puede 

dañar al citoesqueleto y a las proteínas de membrana. La activación de las lipasas 

cataliza la hidrólisis de los fosfolípidos de la membrana, (la PLA2 al ser activada actúa 

sobre los fosfolípidos de membrana promoviendo la liberación de ácido araquidónico, 

cuyos metabolitos son de considerable importancia como mediadores del daño 

oxidativo en varios trastornos clínicos). Además la activación de las endonucleasas 
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dependientes de Ca2+ provoca la fragmentación del ADN el cual es un evento 

importante en la apoptosis (Gutteridge y Halliwell, 1992). El aumento intracelular de 

Ca2+ también estimula la conversión de xantina deshidrogenasa (XDH) en xantina 

oxidasa (XO), así como la activación de la NOS dependiente de calmodulina. La 

entrada masiva de Ca2+ a la mitocondria hace que se forme el poro de transición en la 

membrana mitocondrial interna (MTP), llevando a un colapso en el potencial 

electroquímico de protones lo que provoca una disminución en los niveles de ATP y 

un aumento en las especies de oxígeno parcialmente reducidas. La disminución en la 

producción de ATP resulta en una despolarización de la membrana plasmática y la 

entrada de más Ca2+ a través de varios canales iónicos creando un círculo vicioso que 

lleva a la pérdida de la función neuronal y muerte de la célula (Olanow, 1992).  

Procesos inflamatorios 

A nivel neuronal las células de la microglia son células inmunoefectoras que se activan 

por daño o por cambios en el microambiente. Con frecuencia la microglia se activa 

antes de que ocurran daños detectables en otros tipos de células. Los 

neurotransmisores pueden actuar como moléculas activadoras en la microglia. Al ser 

activada la microglia esta libera una serie de productos citotóxicos que provocan daño 

y muerte neuronal: ERO como H2O2, •NO (particularmente cuando se estimula con 

interferón gamma (IFN-γ) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α)), proteínas como 

catepsina B/L, activador de plasminógeno tipo urocinasa, interleucinas (como IL-1), 

glutamato y aspartato (aminoácidos excitatorios) y proteína precursora de amiloides 

(APP). El •NO producido por la glía activada o por los astrocitos en respuesta a ERO 

actúa como mediador en la neurodegeneración y activa procesos inflamatorios.  

El aumento excesivo de NO y ERO inhibe la respiración mitocondrial en las neuronas 

que están alrededor provocando la liberación de glutamato (a través del transportador 

de glutamato GluT) proveniente de las neuronas (y de los astrocitos en menor medida) 

estimulando a los receptores NMDA (NMDAR). La activación de estos receptores 

dispara la entrada masiva de Ca2+ a las neuronas llevando a las células a muerte 

necrótica o apoptótica (Simonian y Coyle, 1996). 
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MODULACIÓN DEL DOLOR 

VÍA DEL ÓXIDO NÍTRICO-GMP CÍCLICO-CANALES DE POTASIO SENSIBLES A 
ATP 

Óxido Nítrico (NO)  

El NO es un radical libre sin carga que ha demostrado estar envuelto en la formación 

de diversos procesos fisiológicos como son: la relajación del músculo liso, 

neurotransmisión, agregación plaquetaria y mecanismos de defensa del organismo 

(Nathan, 1992; Rapoport y Murad, 1983; Walter, 1989; Zhao et al., 2000). Sumado a 

esto se cree que el NO juega un papel en la patología de diversos estados de 

enfermedades inflamatorias como son artritis, miocarditis, colitis, nefritis y otras 

condiciones patológicas como cáncer, diabetes y enfermedades neurodegenerativas 

(Davis et al., 2001; Hanafy et al., 2001). Los efectos de NO pueden ser organizados 

en 2 grandes ramas:  

1) Los dependientes de 3’,5’-guanosin monofostato cíclico (GMPc), el cual 

involucra la producción del segundo mensajero GMPc por parte de la guanilato 

ciclasa soluble (sGC); y  

2) Las independientes de GMPc, este tipo de señalización es mediada por 

especies reactivas de nitrógeno que se producen como resultado de la 

interacción de NO con oxígeno (O2) o radicales superóxido (O2.-) (Davis et al., 

2001).  

Por otra parte, existen tres isoformas de la enzima que produce el NO mejor conocida 

como Óxido Nítrico Sintasa (NOS). Cada isoforma es derivada de genes específicos. 

La NOS-1 también conocida como NOS neuronal (NOSn), se encuentra en grandes 

cantidades en células neuronales, así como en algunos tejidos no neuronales. Esta 

isoforma es activada por calmodulina en condiciones donde la concentración de calcio 

es elevado produciendo NO el cual actúa como neurotransmisor (Bredt y Snyder, 

1992; Schmidt y Walter, 1994). La NOS-2 mejor conocida como de macrófago o 

inducible (NOSi) ya que puede ser inducida en una gran variedad de células 

incluyendo macrófagos, hepatocitos, células del músculo liso entre otras. Cuando las 

células están en reposo esta enzima generalmente no está presente y se activa 

cuando se produce una respuesta a lipopolisacárido (LPS), así como por la 

estimulación de citocinas como un mecanismo de respuesta citotóxica. La NOS-2 es 
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la única isoforma que es independiente de calcio (Nathan, 1992; Nathan y Xie, 1994). 

Mientras que la NOS-3 también llamada endotelial (NOSe), es producida como un 

factor relajante derivado del endotelio. Ésta isoforma también es dependiente de calcio 

(Nathan, 1992; Pollock et al., 1991). Las NOS necesitan de cierto periodo de tiempo 

(horas) para manifestarse. La actividad de las NOS perdura durante un periodo de 

tiempo largo (horas/días) después de su inducción para después comenzar a declinar. 

Un factor importante en esta reducción de actividad es el feed-back negativo 

irreversible sobre la enzima, éste es producido por el mismo NO (Flórez et al., 1998). 

El NO solo puede reaccionar con otras sustancias o compuestos que tengan 

electrones desapareados (Beckman y Koppenol, 1996), como lo es la interacción con 

complejos metálicos, oxígeno o radicales superóxido que dan lugar a diferentes 

efectos y eventos posteriores en función de la localización, cantidad de NO y de 

sustratos disponibles. Bajo condiciones biológicas normales el NO está presente en 

concentraciones relativamente bajas (<1 µM) y probablemente menos cuando 

interactúa con los grupos hemo presentes en las proteínas como es con la GCs, la 

hemoglobina, el citocromo P450, o la Protoporfirina IX (Davis et al., 2001). La 

interacción de NO con la GCs es de suma importancia ya que esta enzima parece ser 

uno de los principales blancos para el NO. Esta enzima al ser activada promueve la 

transformación de GTP a GMPc iniciando así varios mecanismos de acción 

involucrados en el procesamiento del dolor (Denninger y Marletta, 1999).       

Guanosín Monofosfato Cíclico (GMPc)  

El guanosín monofosfato cíclico o GMPc fue descubierto en la orina, no mucho tiempo 

después del descubrimiento del AMPc (Ashman et al., 1963). Después de su 

descubrimiento, éste fue localizado en una gran variedad de células y tejidos 

(Hardman y Sutherland, 1969) y ahora es conocido como un segundo mensajero que 

participa o regula una gran cantidad de cascadas de señalización como son: la 

activación de proteínas quinasas, canales iónicos y fosfodiesterasas (Denninger y 

Marletta, 1999; Feil y Kleppisch, 2008; Poulos, 2006).  

El GMPc es sintetizado por una familia de enzimas conocidas como guanilato ciclasas 

que comparten algunos aminoácidos de secuencia idéntica en la región catalítica a 

las adenilato ciclasa (Krupinski et al., 1989; Thorpe y Garbers, 1989). Existen dos tipos 

de guanilato ciclasa las cuales generan GMPc a partir del GTP intracelular:  
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1) La particulada o membranal: Las guanilato ciclasas particuladas o GCp son 

moléculas receptoras acopladas a la membrana que son activadas después de 

que el ligando se una a su dominio extracelular; se conocen 7 isoformas de 

este tipo de guanilato ciclasa que van desde la GCpA hasta la GCpG (Mann et 

al., 1997; Schulz et al., 1997), y  

2) La soluble: La guanilato ciclasa soluble o GCs es una hemoproteina citosólica 

generadora de GMPc que tiene un receptor para el NO, donde las subunidades 

α y β constituyen la porción catalítica de la enzima (Kimura et al., 1975).  

Por otro lado, la elucidación de los mecanismos de acción del GMPc en los sistemas 

nociceptivos han sido complicados, por dos factores:  

1. Participa en la activación de proteínas cinasas (PKG), activación de canales 

dependientes de nucleótidos cíclicos (CGN), modulación de canales activados 

por hiperpolarización y modulados por nucleótidos cíclicos (HCN) y en la 

activación de fosfodiesterasas (PDE) (Craven y Zagotta, 2006; Feil y Kleppisch, 

2008), y  

2. La producción del GMPc no solo depende de la NO-GCs sino que también 

puede ser producido independiente de NO por las GC particuladas, las cuales 

se activan en respuesta a la estimulación de péptidos natriuréticos (Garbers et 

al., 2006). En este trabajo nos centraremos en los mecanismos dependientes 

de NO, más específicamente en la vía NO-GMPc-canales de K+.             

 

Figura 6. Mecanismo de producción y regulación de la expresión de guanilato ciclasa soluble. 

Abreviaturas: NOS, óxido nítrico sintetasa; NO, óxido nítrico; GCs, Guanilato ciclasa soluble; GTP, guanosín 

trifosfato; GMP, guanosín monofosfato cíclico; AMPc, adenosín monofosfato cíclico.     
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Canales de potasio  

Los canales de potasio (K+) son una extensa familia de proteínas integrales de 

membrana los cuales forman poros por donde es capaz de fluir el K+ del espacio 

extracelular al intracelular y viceversa. Entre todos los tipos de canales iónicos estos 

son los únicos  que se encuentran en todos los tipos de células de los organismos, a 

excepción de algunos tipos de parásitos (Kuo et al., 2005), debido a que estos canales 

participan en un amplio rango de funciones biológicas (Edwards y Weston, 1993; 

Goldstein et al., 2005; Gutman et al., 2005; Kubo et al., 2005). En muchas células 

estos canales juegan un papel esencial en el mantenimiento y estabilización del 

potencial de membrana mientras esta en reposo. La apertura de los canales de K+ 

puede ocurrir por un amplio rango de señales y conduce casi universalmente a la 

salida de K+ de la célula causando que el potencial de membrana comience a ser más 

negativo. En nervios y células musculares esta habilidad de repolarizar o 

hiperpolarizar la membrana ayuda en el control de la frecuencia y duración de los 

potenciales de acción mientras que otras funciones incluyen la regulación en la 

liberación de los neurotransmisores, la secreción de hormonas, la homeostasis del 

potasio en el organismo, el trasporte electrolítico epitelial, la proliferación celular, la 

apoptosis y el crecimiento tumoral (Ashcroft, 2005; Jan y Jan, 2012; Stühmer et al., 

2006; Wickenden, 2002).  

Los canales de K+ están formados por hélices transmembranales que forman un poro 

a través de la bicapa lipídica de la membrana celular. Estos canales pueden ser 

divididos en dos partes:  

a. El dominio formado por el poro. Este dominio es el responsable del transporte 

de los iones de K+ y es estructuralmente similar en todos los tipos de canales 

de K+ (Enyedi y Czirják, 2010; Hibino et al., 2010; Pongs y Schwarz, 2010; 

Zhang y Yan, 2014).  

b. El dominio regulador. Este dominio responde a una variedad diversa de 

estímulos y es diferente entre todos los tipos de canales de K+ conocidos 

(Enyedi y Czirják, 2010; Hibino et al., 2010; Pongs y Schwarz, 2010; Zhang y 

Yan, 2014). 
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Como se ha mencionado, los canales de potasio están formados generalmente por la 

asociación de cuatro subunidades α que forman el poro del canal y de subunidades 

accesorias que son moduladoras. Gracias a estas últimas los canales de potasio 

pueden ser divididos estructuralmente en: 

1. Canales de potasio de rectificación entrante (Kir por sus siglas en inglés, 

Inwardly Rectifying K+ channels). En términos de estructura la familia de los 

Kir son los canales de K+ más simples donde cada subunidad está formada por 

solo 2 dominios transmembranales, separados por el dominio formador del 

poro. Estas subunidades tetraméricas forman la parte funcional de los canales 

Kir (Bichet et al., 2003) (Figura 7a). Esta familia consiste en los canales de K+  

altamente rectificadores (Kir2.x), los canales de K+ de rectificación interna 

activados por proteína G (Kir3.x) y los canales de K+ sensibles a ATP (Kir6.x 

que están acompañados por una subunidad reguladora con receptor a 

sulfonilureas o SUR1), estos últimos son los canales de K+ que pueden ser 

localizados en el SNC, específicamente el canal de K+ Kir6.2 (Kubo et al., 2005; 

Zawar et al., 1999; Zawar y Neumcke, 2000). Funcionalmente, todos los 

miembros de esta familia poseen un rango de rectificación interna, con una 

conductancia asimétrica de K+ característica, es decir, trasportan más 

fácilmente el K+ del exterior al interior que del interior al exterior de la membrana 

(Lopatin et al., 1994; Matsuda et al., 1987). Estos tienden a ser activos 

alrededor del potencial de equilibrio del K+ (EK=  -100mV), ayudando así a 

establecer y mantener el potencial de membrana en reposo; pero se cierran en 

presencia de una despolarización larga con el fin de no oponerse a la excitación 

de la membrana (Ashcroft, 2005; Hibino et al., 2010). 

2. Canales de K+ de doble poro (Two-P K+ channels). Conocidos también como 

canales “tándem” o “con poros gemelos” (K2P). Estos tienen 4 dominios 

trasmembranales, con 2 dominios formadores de poro por subunidad. La parte 

funcional del canal está formada probablemente por un dímero (Figura 7b). 

Entre los miembros de esta familia se encuentran los canales: TWIK (K2P1.1), 

TREK (K2P2.1), TASK (K2P3.1), THIK (K2P13.1), TALK (K2P16.1) y TRESK 

(K2P18.1) y constituyen una “pérdida” en la conductancia del K+ (Enyedi y 

Czirják, 2010). Estos canales son regulados por varios estímulos como pueden 

ser: pH, presión parcial de O2, ensanchamiento de la membrana, temperatura, 
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proteínas G, ácidos grasos y por la inhalación de anestésicos (Bittner et al., 

2010; Goldstein et al., 2005; Goonetilleke y Quayle, 2012).               

3. Canales de K+ dependientes de voltaje o de apertura por voltaje (Voltage-

gated K+ channels). Estos incluyen varias subfamilias muy importantes, como 

son los canales de K+ Shaker, Shab, Shaw y los relacionados a Shal (Kv1.x, 

2.x, 3.x y 4.x, respectivamente), los canales KCNQ (Kv7.x) y los canales eag, 

erg y elk (Kv 10.x, 11.x y 12.x, respectivamente). Estos canales poseen 6 

dominios trasmembranales por subunidad, con un sensor de voltaje localizado 

sobre 4 segmentos trasmembranales (S4), que les permite detectar y abrir el 

poro como respuesta a una despolarización de la membrana (Bezanilla, 2000; 

Gutman et al., 2005; Long et al., 2005) (Figura 7c). Es por eso, que este tipo de 

canales tiene un papel importante en la repolarización de las membranas en 

neuronas y en las células musculares, controlando así, la frecuencia y duración 

de los potenciales de acción.        

4. Canales de K+ activados por Ca2+. Este tipo de canal comparte una estructura 

similar a los canales de K+ dependientes de voltaje, pero con la diferencia que 

estos poseen un dominio extra transmembranal, llamado S0, involucrado en la 

regulación por subunidades β (Figura 7d). Esta familia consiste en los canales 

activados por Ca2+: los Slo (BK) (KCa1.x, 4.x y 5.x), los SK (KCa2.x) y los IK 

(KCa3.x). Estos canales no son sólo regulados por voltaje, sino también por Ca2+ 

intracelular; los canales BKCa poseen un “depósito para Ca2+” en la porción C-

terminal, mientras que los canales SK/IKCa son regulados por el Ca2+ unido a la 

calmodulina (Bao et al., 2004; Maylie et al., 2004; Tempel et al., 1987; Wei et 

al., 2005). 
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Los diferentes tipos de canales de K+ pueden ser encontrados en varios tipos de 

tejidos y células siendo un componente crítico en el mantenimiento de la homeostasis 

del cuerpo (Kuang et al., 2015). Al ser los canales de K+ dependientes de ATP de 

interés de este trabajo serán los que a continuación abordaremos.  

Los canales de K+ sensibles a ATP (KATP) pueden ser encontrados en una amplia 

variedad de células excitables tales como miocitos cardiacos, células secretoras de 

hormonas, en el músculos liso y esquelético así como en neuronas (Seino, 1999). A 

pesar de que los canales de K+ sensibles a ATP están funcionalmente expresados en 

varios núcleos del cerebro y del SNC tales como corteza cerebral (Luhmann y 

Figura 7. Estructura esquemática de las cuatro clases principales de canales de K+ descritas por la Unión 

Internacional de Farmacología. RC, regulador de la conductancia de K+. 
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Heinemann, 1992; Ohno-Shosaku y Yamamoto, 1992), hipocampo (Fujimura et al., 

1997; Grigg y Anderson, 1989; Matsumoto et al., 2002), hipotálamo (Miki et al., 2001), 

ganglio basal (Liss et al., 1999; Schwanstecher y Panten, 1993; Stanford y Lacey, 

1996; Watts et al., 1995; Yamada et al., 2001), prosencéfalo (Allen y Brown, 2004), 

tallo cerebral (Jiang y Haddad, 1991). 

Como se ha mencionado antes los canales Kir6.2 son el tipo de canales de K+ 

sensibles a ATP que se expresan en la red neuronal. Estos canales responden a las 

fluctuaciones en los niveles intracelulares de nucleótidos de adenina siendo inhibidos 

por ATP, pero activados por nucleótidos unidos a Mg2+, particularmente, MgADP 

(Nichols, 2006). Esta habilidad de percibir los cambios en los niveles intracelulares de 

ATP/ADP promueve cambios en el metabolismo celular que se traducen como 

variaciones en la permeabilidad al K+ y alteración del potencial y la excitabilidad de la 

membrana celular (Ashcroft, 2005; Blondeau et al., 2000; Liss et al., 1999; 

Schwanstecher y Panten, 1993; Yamada et al., 2001; Zawar et al., 1999; Zawar y 

Neumcke, 2000).  

Mecanismo de acción (vía del óxido nítrico-GMP cíclico-canales de K+) 

Debido a la acción dual del NO el mecanismo de acción resultante dependerá de la 

activación de diferentes proteínas. Por un lado, la producción de NO por la NOS 

requiere de un flujo constante de Ca2+ por parte de los receptores NMDA (Garthwaite 

et al., 1988; Oess et al., 2006), esta entrada masiva de Ca2+ inicia con una cascada 

de eventos que incluye la activación de la NOS con el subsecuente aumento de NO 

intracelular (Miyamoto et al., 2009). A diferencia de la mayoría de las moléculas que 

transmiten información entre células (hormonas, neurotranmisores, factores de 

crecimiento, etc.) mediante su acción sobre receptores específicos asociados 

generalmente a las membranas plasmáticas, el NO difunde desde la célula que lo 

genera hasta la célula efectora donde interactúa con dianas moleculares específicas. 

Aunque interactúa con varias dianas siendo la mejor caracterizada la unión con el ion 

hierro de la guanilato-ciclasa soluble. Cuando esta enzima es activada (por la unión 

NO-Fe) produce GMPc, el cual actúa sobre proteínas cinasas dependientes de GMPc 

(PKG), canales iónicos y fosfodiesterasas. También, el NO con su alta permeabilidad 

puede difundir a las terminales de las fibras C promoviendo la liberación de sustancia 

P y del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (Miyamoto et al., 2009), 
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contribuyendo así al desarrollo de la hiperalgesia secundaria (Miyamoto et al., 2009). 

Más aún se ha sugerido que el NO presente en la médula participa en los mecanismos 

glutamatérgicos descendentes provocadas por la inflamación. Este proceso debilita la 

influencia de la inhibición descendente sobre las neuronas del asta dorsal, este 

debilitamiento se produce al menos parcialmente al interferir con mecanismo 

inhibitorio GABAérgico y glicininergico sobre las neuronas de proyección (Millan, 2002; 

Watkins y Maier, 1999), promoviendo así comportamientos pronociceptivos.  

Por otra parte, esta cascada de activación también puede desencadenar efectos 

analgésicos. Esto sucede cuando la ruta NO-GC-GMPc-PKG inhibe la actividad de la 

fosfolipasa C, promueve la actividad de la ATPasa dependiente de Ca2+, inhibe la 

actividad del IP3, inhibe a los canales de Ca2+ y por ultimo actúa directamente sobre 

canales catiónicos (canales de K+), sin que haya de por medio ninguna cinasa 

manteniéndolos abiertos y dejando a la membrana en un estado de parcial 

despolarización (Flórez et al., 1998; Sachs et al., 2004) evitando asi el envió de la 

señal dolorosa.  

Vía opioidérgica 

Los opioides son los analgésicos más efectivos y ampliamente utilizados para el 

tratamiento del dolor y desordenes relacionados con éste (Ballantyne et al., 2010). Los 

opioides han sido usados a lo largo de la historia para el tratamiento del dolor y en el 

último siglo se han hecho grandes avances en el desarrollo de fármacos opioides 

derivados de opiáceos de origen natural dentro de los campos de la farmacología y la 

química médica. Además del dolor los opioides se utilizan con frecuencia en el 

tratamiento de otra gran cantidad de trastornos que incluyen diarrea, tos, dolor 

postoperatorio y cáncer (Flórez et al., 1998). 

Los receptores opioides son proteínas receptoras presentes en el sistema nervioso de 

los grandes mamíferos a los que se unen los neurotransmisores tipo opioides (Bordés, 

G.R. et al., 1994; Carregal, A., 2010; Flórez et al., 1998; García B. P., 2008; Siñani, 

2009; Vicet Muro, 2009), ya sean endógenos (producidos por el propio organismo) o 

exógenos (administrados externamente). Estos opioides se unen de forma específica 

y reversible a estos receptores produciendo de este modo sus acciones biológicas 

(Bordés, G.R. et al., 1994; Carregal, A., 2010; Flórez et al., 1998; García B. P., 2008; 

Siñani, 2009; Vicet Muro, 2009). 
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Es por ello que el sistema opioidérgico es crítico en la modulación del dolor y de 

conductas antinociceptivas. Los péptidos opioides y sus receptores se expresan en 

todo el circuito neuronal nociceptivo así como en regiones críticas del sistema nervioso 

central incluidas estructuras cerebrales relacionadas con la emoción y la recompensa 

(Walwyn et al., 2010). Hasta la fecha, se conocen cuatro tipos diferentes de receptores 

opioides Mu (μ), Delta (δ), kappa (κ) y el receptor opioide a nociceptina (NOP) 

(Dhawan et al., 1996; Shang y Filizola, 2015).  

Los opioides más comúnmente utilizados para el tratamiento del dolor actúan sobre 

los receptores opioides μ (MOR) (Flórez et al., 1998). Es por eso que los agonistas de 

los MOR siguen siendo algunos de los analgésicos más eficaces, aunque este tipo de 

frármacos se ha visto desarrollan tolerancia a los tratamientos, llevado a los 

investigadores a estudiar activamente a otro tipo de receptores opioides como dianas 

farmacológicas para el alivio del dolor (Dhawan et al., 1996).  

Por otra parte, los subtipos de receptores opioides fueron identificados farmacológica 

y genéticamente hace más de dos décadas (Dhawan et al., 1996) a partir de entonces 

numerosos estudios han implicado a los cuatro subtipos de receptores opioides en 

una gran variedad de efectos en el comportamiento incluyendo: analgesia, depresión, 

ansiedad y adicción (Walwyn et al., 2010). Además, los cuatro subtipos de receptores 

se han caracterizado a nivel celular en las vías de transducción descendentes. Sin 

embargo, hay un menor número de estudios que han vinculado directamente la 

transducción de la señal de opioides a eventos de comportamiento. La comprensión 

de la diversidad en la señalización de los receptores opioides así como la activación 

de los segundos mensajeros que conducen a la modulación del dolor son un 

interesante objeto de estudio (Bruchas y Chavkin, 2010; Walwyn et al., 2010).  

Se ha demostrado la presencia de receptores opioides en todo el SNC, estos son 

esteroespecíficos y de alta afinidad. Por su parte los receptores  µ, Κ y δ son 

considerados como verdaderos receptores opioides (Bordés, G.R. et al., 1994; 

Carregal, A., 2010; Flórez et al., 1998; García B. P., 2008b; Siñani, 2009; Vicet Muro, 

2009). Los receptores opioides µ, Κ, δ y NOP son receptores que están asociados a 

la proteína Gi y al igual que los demás receptores asociados a proteínas Gi pertenecen 

a la familia de proteínas con siete segmentos transmembrana (Flórez et al., 1998; Toll 

et al., 2016). 
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1. Receptor µ: fue el primer receptor descubierto. Muestra una gran afinidad 

por la morfina y por el antagonista opiáceo naloxona. Su ligando endógeno 

natural es la β-endorfina y las endomorfinas. Su estimulación por un 

agonista produce miosis, depresión respiratoria, bradicardia, hipotermia, 

indiferencia al dolor y disminuye el reflejo flexor nociceptivo. Estos efectos 

son revertidos por la naloxona. El receptor µ se encuentra distribuido por 

todo el SNC pero existe mayor densidad de éstos en la sustancia gris 

periacueductal (SGPA), en la médula espinal y en zonas del sistema 

límbico. El receptor µ tiene dos poblaciones: la µ1 de predominio 

supraespinal y la µ2 de predominio espinal (Bordés, G.R. et al., 1994; 

Carregal, A., 2010; Flórez et al., 1998; Siñani, 2009). 

2. Receptor κ: su ligando natural endógeno es la dinorfina (proencefalina A). 

La naloxona muestra una sensibilidad intermedia por este receptor. Su 

estimulación produce miosis, sedación, disforia, reacciones psicomiméticas 

y disminución del reflejo flexor nociceptivo. El receptor κ se encuentra 

distribuido por las mismas zonas que el µ y en las capas profundas de la 

corteza cerebral (Bordés, G.R. et al., 1994; Carregal, A., 2010; Flórez et al., 

1998; Siñani, 2009). 

3. Receptor δ: su ligando endógeno natural es la encefalina (proencefalina A). 

la naloxona presenta una débil afinidad por este receptor. Su estimulación 

produce depresión respiratoria. Su acción analgésica está básicamente 

mediada a nivel espinal (Bordés, G.R. et al., 1994; Carregal, A., 2010; Flórez 

et al., 1998; Siñani, 2009). 

4. Receptor NOP: sus ligandos endógenos son la nociceptina y la orfanina 

(Mucio-Ramírez et al., 2001). La activación de este receptor promueve una 

inhibición en la conductancia del Ca2+ disminuyendo con esto la liberación 

de neurotransmisores. Su acción analgésica está básicamente mediada a 

nivel espinal (Toll et al., 2016)      

Señalización del receptor opioide 

Como se ha descrito anteriormente los receptores opioides son expresados en las 

vías descendentes moduladoras del dolor que incluyen a la medula del locus 

coeruleus y al área gris periacueductal (Millan, 2002). Estos receptores son 

expresados en estructuras límbicas, corticales y del mesencéfalo. La activación de los 
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receptores opioides en estos lugares inhiben directamente las neuronas que a su vez 

inhiben la transmisión del dolor de la médula espinal (Ahlbeck, 2011; McNicol et al., 

1996).  

Los cuatro tipos de receptores opioides son proteínas con 7 segmentos 

transmembranales que están unidas a proteínas G inhibitorias. (Childers et al., 1979; 

Childers y Snyder, 1978). El aspecto clásico y quizás más importante de la 

transducción de señales de los receptores opioides es la habilidad que tienen estos 

para modular a los canales iónicos de K+ y Ca2+ (Díaz et al., 1995; Hsia et al., 1984; 

Rusin et al., 1997; Taussig et al., 1993; Zamponi y Snutch, 1998). 

Vía Serotoninérgica 

La serotonina (5-HT) es un neurotransmisor de tipo monoamina, más específicamente 

una indolalquilamina sintetizada a partir del aminoácido esencial triptófano en una vía 

metabólica que involucra dos enzimas: la hidroxilasa del triptófano y la descarboxilasa 

de los L-aminoácidos aromáticos (Boadle-Biber, 1993). La 5-HT  se encuentra 

ampliamente distribuida tanto en el sistema nervioso periférico (SNP) como en el 

sistema nervioso central (SNC) (Beitz et al., 1983; Kazakov et al., 1992; Kirifides et al., 

2001; Li et al., 1997, 1993; Wang y Nakai, 1994). Esta distribución se debe a que el 

transporte de serotonina del SNP al SNC es impedido por la barrera hematoencefálica. 

En ambos sitios (SNP y SNC) la concentración de serotonina está cuantitativamente 

muy desequilibrada por lo que la 5-HT puede ejercer diversos efectos sobre los 

mecanismos de señalización del dolor (Godínez-Chaparro et al., 2011; Lin et al., 2011; 

Sasaki et al., 2006; Sommer, 2004). 
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En la periferia junto con otros mediadores proinflamatorios (prostaglandinas, 

histamina, bradicinina, ácido láctico, etc.) la 5-HT es un componente activo de la “sopa 

inflamatoria” que contribuye al dolor generado por una lesión (inflamación) (Hamon, 

M. y Bourgoin, S., 1999). Prueba de ello es que una inyección sistémica de 5-HT 

desencadena la excitación y sensibilización de fibras aferentes primarias nociceptivas 

(fibras Aδ y C) contribuyendo así a la sensibilización e hiperalgesia periférica 

(Sommer, 2004).  

En la periferia el papel pronociceptivo de la 5-HT ha sido bien establecido, sin embargo 

a nivel de la espina dorsal y a niveles supraespinales sus efectos han sido causa de 

debate (Bardin, 2011; Bardin et al., 1997; Kayser et al., 2011; Millan, 2002). 

La activación de cualquiera de los numerosos tipos de receptores de la 5-HT presentes 

en las fibras C como son los receptores 5-HT2A, 2B, 2C, 3, 4, 6 y 7 promueven efectos 

Figura 8. Biosíntesis y metabolismo de la serotonina 
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pronociceptivos (Amaya-Castellanos et al., 2011; Castañeda-Corral et al., 2009; 

Cervantes-Durán et al., 2016, 2013; Godínez-Chaparro et al., 2011; Lin et al., 2011; 

Rocha-González et al., 2009; Sasaki et al., 2006; Sommer, 2004), mientras que la 

activación de los receptores 5-HT1A,B,D y 5 han sido asociados a efectos 

antinociceptivos a niveles periféricos (Diniz et al., 2015; Granados-Soto et al., 2010; 

Muñoz-Islas et al., 2014). 

Dentro del SNC se han identificado una pequeña población de los cuerpos de células 

serotoninérgicas en la parte ventral del canal central (LaMotte, 1988), pero 

prácticamente toda la inervación serotoninérgica de la médula espinal se deriva de 

fuentes supraespinales (Beitz et al., 1983; Kazakov et al., 1992; Kirifides et al., 2001; 

Li et al., 1997, 1993; Wang y Nakai, 1994). El papel del sistema serotoninérgico 

bulboespinal en el control de los mecanismos del dolor se da desde el núcleo del rafe 

magnus, el núcleo paragigantocellularis y la porción ventral del núcleo 

gigantocellularis en la médula rostroventral desde donde se da la entrada de las 

proyecciones serotoninérgicas en la médula espinal(Bowker et al., 1983; Bullitt y Light, 

1989; Jones y Light, 1992; Kwiat y Basbaum, 1992; Loeb, 1983; Mason, 1999; Wang 

y Nakai, 1994). Dentro de la médula espinal existe una extensa red de fibras 

serotoninérgicas las cuales son abundantes en las zonas superficiales del asta dorsal 

(láminas I/II), aunque en láminas más profundas (IV-VI) también existe una gran 

cantidad de proyecciones serotoninérgicas(Basbaum y Fields, 1984; Besson y 

Chaouch, 1987; Li et al., 1997; Maxwell et al., 1996; Ruda et al., 1986; Stewart y 

Maxwell, 2000). Estas proyecciones serotoninérgicas reciben la información de fibras 

aferentes primarias las cuales transmiten señales nociceptivas a neuronas de 

segundo orden (principalmente espinotalámicas donde dependiendo del tipo de 

neurona (pre o post sináptica) y del receptor que active se llevará a cabo la inhibición 

o la excitación(Ito et al., 2000; Kwiat y Basbaum, 1992; Larkman y Kelly, 1995; 

Takahashi et al., 1995; Takahashi y Berger, 1990). 

Estudios realizados de la administración directa de 5-HT sobre la médula espinal 

indican que las vías descendentes serotoninérgicas ejercen una influencia dosis 

dependiente en el procesamiento nociceptivo en el asta dorsal, procesos tanto anti 

(Apkarian et al., 2011; Muñoz-Islas et al., 2014; Rocha-González et al., 2014, 2010) 

como pronociceptivos (Amaya-Castellanos et al., 2011; Castañeda-Corral et al., 2009; 



  

44 

 

Cervantes-Durán et al., 2013, 2013; Godínez-Chaparro et al., 2011; Rocha-González 

et al., 2005).  

La influencia de la 5-HT en la actividad de las neuronas en asta dorsal es heterogénea 

tanto de inhibición como de excitación, aunque esta última es menos frecuente (Ali et 

al., 1994; Garraway y Hochman, 2001a, 2001b, 2001c; Jordan et al., 1979; Khasabov 

et al., 1999; Li y Zhuo, 2001; Lopez-Garcia y King, 1996; Millan, 1999; Willcockson et 

al., 1984; Fig. 9). Estas acciones duales pueden ser observadas:  

1) Sobre las neuronas de las láminas superficiales y profundas del asta dorsal;  

2) Sobre su actividad en reposo y su respuesta a la entrada de señales 

nociceptivas provenientes de las fibras aferentes primarias;  

3) En la interacción con los transmisores pronociceptivos (glutamato y SP) de las 

fibras aferentes primarias, y  

4) En neuronas nociceptivas específica y de amplio rango dinámico. 

 

Hasta la fecha muchos de los estudios concernientes a la 5-HT han estado enfocados 

sobre dos niveles centrales del control del dolor: el hasta dorsal de la médula espinal 

y el mesencéfalo, los cuales están interconectados anatómica y funcionalmente a un 

circuito espino-bulbo espinal (Millan, 2002). Sin embargo está bien establecido que la 

Figura 9. Vía serotoninérgica descendente. La influencia de la 5-HT en la actividad de las neuronas en asta 

dorsal es heterogénea, dependiedo a que tipo de receptor active y al tipo de estimulo recibido. 

Abreviaturas: Glu: glutamato. Modificado de Millan, 2002.     
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modulación de dolor se da a través de la influencia descendente corticofugal (una fibra 

nerviosa que se origina en la corteza cerebral y se extiende al tálamo 

somatosensorial), aunque también la corteza somatosensorial ejerce una fuerte 

modulación directa sobre estímulos inocuos y nocivos a nivel de la médula espinal 

(Monconduit et al., 2006; Saadé y Jabbur, 2008).  

Como se ha visto la activación de vías descendentes serotoninérgicos no conlleva 

universalmente a la inducción de la analgesia debido a los mecanismos tanto anti 

como pronociceptivos y al tipo de estímulo nociceptivo o a la naturaleza del receptor 

serotoninérgico activado (Millan, 2002). 

Receptores serotoninérgicos 

Hasta la fecha se han caracterizado 7 tipos de receptores serotoninérgicos (5-HT1-7) 

con alrededor de 15 subtipos. A excepción del receptor 5-HT3 que es un canal iónico 

todos los demás tipos de receptores están acoplados a proteínas G tanto inhibitorias 

como estimuladoras por lo cual pueden ejercer distintos efectos en la neurona en la 

que están localizados (Masson et al., 2012).  

- Receptor 5-HT1: La subfamilia del receptor 5-HT1 está formada por 5 miembros 5-

HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E y  5-HT1F. Los receptores de esta familia están 

acoplados negativamente a la adenilato ciclasa disminuyendo la producción de 

AMPc, además su activación abre y cierra canales de K+ y Ca2+, respectivamente 

(Rocha-González et al., 2009). Por lo tanto la activación de los receptores 5-HT1 

tiene una influencia inhibitoria pronunciada sobre la excitabilidad neuronal así 

como efectos antinociceptivos al ser activados a nivel periférico o central (Avila-

Rojas et al., 2015; Colpaert et al., 2002; Deseure et al., 2003; Godínez-Chaparro 

et al., 2013; Granados-Soto et al., 2010; Lladó-Pelfort et al., 2011; Wu et al., 2003). 

- Receptor 5-HT2: La subfamilia del receptor 5-HT2 tiene tres miembros 5-HT2A, 5-

HT2B y  5-HT2C. Dos de los tres subtipos de receptores 5-HT2 (5-HT2A y 5-HT2B), 

están acoplados positivamente a la fosfolipasa C y ejercen una influencia 

inhibidora sobre las corrientes de K+ para producir excitación neuronal (Barnes y 

Sharp, 1999; Boess y Martin, 1994), mientras que el receptor 5-HT2C ha sido 

asociado a fenómenos antinociceptivos (Nakai et al., 2010) aunque estos 

resultados hansido contradictorios, pues estos receptores también han sido 
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asociados a efectos pronociceptivos a nivel periférico y central (Cervantes-Durán 

et al., 2016). 

- El receptor 5-HT3: Es un miembro de la superfamilia de  canales iónicos activados 

por ligando. Está formado por un complejo proteico pentamérico y es permeable a 

Na+, K+ y Ca2+. La unión de la 5-HT a receptor 5-HT3 produce una respuesta 

excitadora rápida de la neurona (Niesler et al., 2007). Por lo tanto la activación del 

receptor 5-HT3 en el sistema nervioso central y periférico promueve la excitación 

neuronal y la liberación de neurotransmisores (Barnes et al., 2009) teniendo 

efectos pronocipetivos cuando son activados a nivel periférico y central (Bravo-

Hernández et al., 2012; Castañeda-Corral et al., 2011; McCleane et al., 2003). 

- Receptor 5-HT4: El receptor 5-HT4 está acoplado a una proteína G estimuladora 

que permite el incremento de la concentración intracelular de AMPc por activación 

de la adenilato ciclasa (Blondel et al., 1997), activando a la proteína cinasa A que 

al ser actiada promueve el cierre y la apertura de los canales de K+ y Na+, 

respectivamente (Hoyer et al., 2002). La activación de este tipo de receptores 

produce una influencia excitadora neuronal (Cervantes-Durán et al., 2013; 

Godínez-Chaparro et al., 2011).  

- Receptor 5-HT5: El receptor 5-HT5 está compuesto por dos miembros 5-HT5A y 5-

HT5B. Estudios demuestran que los receptores 5-HT5A están acoplados a una 

proteína Gi/0 que inhibe a la adenilato ciclasa (Francken et al., 2000, 1998). Por lo 

tanto se  sugiere que estos receptores pudieran tener un papel hiperpolarizante 

sobre la actividad neuronal que al ser activados promueven conductas 

antinociceptivas a nivel espinal (Avila-Rojas et al., 2015; Cervantes-Durán et al., 

2013; Muñoz-Islas et al., 2014; Quiñonez-Bastidas et al., 2013). 

- Receptores 5-HT6: El receptor 5-HT6 está acoplado a una proteína Gs (Cardenas 

et al., 1999). La activación de este receptor estimula a la adenilato ciclasa y 

aumenta la concentración de AMPc lo que indica una influencia facilitadora sobre 

la actividad neuronal (Monsma et al., 1993; Ruat et al., 1993). Datos recientes 

demuestran que los receptores 5-HT6 están localizados en los ganglios de la raíz 

dorsal médula espinal (Gérard et al., 1996) y astrocitos (Hirst et al., 1998, 1997). 

Estudios recientes han demostrado que la activación de este tipo de receptores 

serotoninérgicos promueve respuestas nociceptivas tanto a nivel periférico como 

central (Godínez-Chaparro et al., 2012, 2011). 
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- Receptores 5-HT7: El receptor 5-HT7 está acoplado a una proteína Gs (Bard et 

al., 1993). Estudios demuestran que existe la expresión del RNAm y de la proteína 

del receptor 5-HT7 en las neuronas nociceptivas a nivel periférico (Pierce et al., 

1997, 1996a, 1996b; Terrón et al., 2001; Wu et al., 2001). Es por ello que el 

receptor 5-HT7 participa en efectos pro-nociceptivos a nivel periférico y espinal 

cuando es activado (Amaya-Castellanos et al., 2011; Godínez-Chaparro et al., 

2012, 2011). 

Tabla 2. Antagonistas, acción farmacológica y modelos ocupados sobre los receptores de 5-HT. 

Receptor Fármaco Efecto Modelo Referencia 

5-HT1A 
Befiradol (agonista 

selectivo) 

Antinociceptivo, 

anihiperalgésico y 

antialodínico 

Formalina (inf), 

contricción severa 

del nervio ciático 

(neu) y constricción 

del nervio 

infraorbital (neu) 

(Colpaert et al., 

2002; Deseure et 

al., 2003; Lladó-

Pelfort et al., 2011; 

Wu et al., 2003) 

5-HT1B/1D Triptanos (agonistas) Antinociceptivo 

Constricción del 

nervio infraorbital 

(neu) 

(Kayser et al., 2002) 

5-HT2C 

MK212,  

RO 60-0175, WAY-

161503 (agonistas) 

Antinociceptivo 

Constricción del 

nervio trigémino 

(neu) 

(Nakai et al., 2010) 

5-HT2A 
Sarprogrelato 

(antagonista) 
Proalodínico 

Constricción del 

nervio ciático (neu) 

(Nitanda et al., 

2005) 

5-HT3 
Ondansetron 

(agonista) 
Antihiperalgésico 

Dolor neuropático 

en humanos 

(McCleane et al., 

2003) 

5-HT4 
SDZ-205.557.SDZ 

(antagonista) 
Pronociceptivo 

Constricción del 

nervio ciático (neu) 
(Song et al., 2011) 

5-HT5 
SB-699551 

(antagonista) 
Antinociceptivo 

Ligadura de nervios 

espinales L5-L6 

(neu) 

(Avila-Rojas et al., 

2015) 

5-HT6 
SB-742457 

(antagonista) 
Pronociceptivo 

Ligadura parcial del 

nervio ciático (neu) 

(Jayarajan et al., 

2015) 

5-HT7 
SB-269970 

(antagonista) 
Pronociceptivo 

Ligadura de nervios 

espinales L5-L6 

(neu) 

(Amaya-Castellanos 

et al., 2011) 

Neu: Modelo de dolor tipo neuropático 
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HIPÓTESIS 

Debido a las características antioxidantes de la manguiferina, se propone que esta 

molécula presenta un efecto modulador en alguno de los blancos moleculares 

implicados en la generación y mantenimiento del dolor neuropático, así como de sus 

posibles efectos a largo plazo, mediados principalmente por cambios transcripcionales 

y con ello, promover efectos antialodínicos en ratas con dolor neuropático. 

OBJETIVO GENERAL  

Evaluar el efecto antialodínico de la manguiferina en ratas con lesión en los nervios 

espinales L5-L6, así como determinar los posibles mecanismos de acción 

involucrados en el efecto antialodínico inducido por este compuesto.  

OBJETIVOS PARTICULARES 

 Determinar el posible efecto antialodínico de la manguiferina en ratas con 

ligadura de los nervios espinales L5-L6.   

o Estandarizar la cirugía de la ligadura de los nervios espinales L5-L6, 

modelo animal de dolor neuropático en ratas propuesto por Kim y Chung 

en 1992. 

o Estandarizar el modelo conductual de up-down para la evaluación de la 

alodinia táctil en ratas. 

o Realizar la curva dosis respuesta de la administración intratecal (1, 10, 

30 y 60 µg/rata) de manguiferina en alodinia táctil inducida por la ligadura 

de los nervios espinales L5-L6, en ratas. 

 Determinar el mecanismo de acción que subyace en el efecto antialodínico 

inducido con manguiferina en ratas con ligadura de los nervios espinales L5-

L6. 

o Determinar la participación de la vía óxido nítrico-GMP cíclico-canales 

de K+ en el efecto antialodínico inducido con manguiferina en ratas con 

ligadura de los nervios espinales L5-L6. 

 Evaluar el efecto de L-NAME (10–100 µg/rata, i.t.), ODQ (1–100 

µg/rata, i.t.), glibenclamida (5–50 µg/rata, i.t.) y vehículo sobre el 

efecto antialodínico inducido con manguiferina en ratas con 

ligadura de los nervios espinales L5-L6. 
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o Determinar la participación del sistema opioidérgico en el efecto 

antialodínico inducido con manguiferina en ratas con ligadura de los 

nervios espinales L5-L6. 

 Evaluar el efecto de naloxona (5–50 µg/rata, i.t.). 

o Determinar la participación del sistema serotoninérgico en el efecto 

antialodínico inducido con manguiferina en ratas con ligadura de los 

nervios espinales L5-L6. 

 Evaluar el efecto de Metiotepina (3–30 µg/rata, i.t.), SB-699551 

(0.6–6 µg/rata, i.t.), SB-224289 (0.5–5 µg/rata, i.t.), BRL-15572 

(0.4–4 µg/rata, i.t.) y WAY-100635 (0.6–6 µg/rata, i.t.) en el efecto 

antialodínico inducido con manguiferina en ratas con ligadura de 

los nervios espinales L5-L6. 

METODOLOGÍA 

Animales 

Los experimentos se realizaron sobre ratas hembra de la cepa Wistar con un peso de 

120 a 140 gramos con acceso libre a agua y alimentos antes de cada experimento. 

Los animales fueron facilitados por la Unidad de Producción y Experimentación 

Animal-Bioterio (UPEAL-Bioterio) de la Universidad Autónoma Metropolitana Unidad 

Xochimilco. Todos los experimentos se realizaron siguiendo los Lineamientos y 

Estándares para la Investigación del Dolor Experimental en Animales (Zimmermann, 

1983). 

Fármacos 

La manguiferina, WAY-100635, SB-699551, SB-224289 y BRL-15572 se disolvieron 

en dimetil-sulfóxido (DMSO) donde el porcentaje máximo de DMSO en cada dosis era 

del 1%. La Naloxona, el Nω-nitro-L-arginina-metil-éster (L-NAME), la glibenclamida, 

se disolvieron en DMSO al 5%. El ODQ (1H-(1,2,4)oxadiazol(4,3-A)quinoxalin-1-ona) 

se disolvió en DMSO al 10%. Manguiferina, L-NAME, glibenclamida, ODQ y DMSO se 

obtuvieron de Sigma-Aldrich (St. Louis, MO). Mientras que Naloxona se adquirió en 

Santa Cruz Biotechnology (California, USA).  
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MODELOS 

Ligadura del nervio espinal (SNL) modelo de ligadura de Kim y Chung 

Kim y Chung (Kim y Chung, 1992) desarrollaron un modelo animal de mononeuropatía 

periférica genrada por la ligadura de los nervios espinales (SNL). En este modelo las 

ratas son anesteciadas y colocadas en posición prona (boca abajo) donde se afeita la 

espalda baja. A partir de entonces se realiza una incisión larga de aproximadamente 

2 cm a nivel de la cresta ilíaca posterior con la finalidad de acceder a los nervios 

espinales lumbares izquierdos. Los nervios espinales L5 y L6 se identifican y se 

separan cuidadosamente del músculo librando el nervio espinal L4 adyacente y a 

continuación se ligan fuertemente distal al ganglio de la raíz dorsal (GRD) usando una 

sutura de seda  (Kim y Chung, 1992; Komori et al., 2007; Lin et al., 2007)(Figura 10). 

Se debe evitar la ligadura del nervio espinal L4 pues esta ligadura no produce un 

modelo de dolor relevante ya que este nervio contiene una gran cantidad de fibras 

motoras y la ligadura de dicho nervio provoca deficiencias motoras graves y por tanto 

interfiere con las pruebas de comportamiento.  

En este modelo las alteraciones de comportamiento como la alodinia mecánica, 

alodinia fría, hiperalgesia térmica y dolor espontáneo se desarrollan dentro de las 

primeras 24 a 48 h después de la intervención quirúrgica y persisten durante las 10 a 

16 semanas posteriores a la cirugía  (Choi et al., 1994; Kim y Chung, 1992; Kinnman 

y Levine, 1995; LaBuda y Little, 2005; Moon et al., 1999).  

 

Figura 10. Diagrama que muestra la ligadura de los nervios espinales L5 y L6, en el modelo de dolor 

neuropático propuesto por Kim y Chung. Modificado de Jaggi et al., 2011.   
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Método de inyección intratecal, método de Mestre  

En el método desarrollado por Mestre y col. en 1994 la administración se realiza 

tomando firmemente a la rata por la cintura a la altura de la pelvis con una sola mano. 

Una vez sujetado el animal se inserta una aguja de calibre 25-G conectada a una 

jeringa Hamilton de 25-µL sobre el tejido localizado que cubre los espacios 

intervertebrales dorsales que se ubican entre las vértebras lumbares L5 y L6 de forma 

perpendicular a la columna vertebral hasta un pequeño orificio localizado entre ambas 

vértebras (Figura 11). Este sitio se selecciona de modo que la inyección se limite a la 

región donde termina la médula espinal y comienza la “cola de caballo”, con el fin de 

reducir la posibilidad de provocar un daño sobre la médula y aumentar así la 

accesibilidad al espacio intervertebral. Cuando la aguja entra en el espacio 

subaracnoideo se observa un movimiento brusco y repentino de la cola, este 

movimiento se hace de manera lateral. Este reflejo es usado como un indicador de 

que la punción se llevó a cabo con éxito. Además de esto no se observa ningún otro 

comportamiento específico como signo de sufrimiento o dolor. Por otra parte una vez 

que la aguja se encuentra en posición se inyecta un volumen constante de 20 µL. 

Entonces la jeringa se mantiene en posición por unos pocos segundos y se retira 

progresivamente para evitar una salida no deseada del fármaco (Mestre et al., 1994). 

 

Figura 11. Diagrama que muestra la inserción de la aguja en el espacio intervertebral, entre L5 y L6. 

Modificado de Mestre et al., 1994 . 
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Método para determinar el umbral de retiro de la pata desarrollado por Chaplan 
y colaboradores en 1994 

Una respuesta nocifensiva exagerada a los estímulos mecánicos se considera un 

indicador clave del procesamiento sensorial anormal en la mayoría de los modelos 

animales de dolor neuropático (Mogil, 2009; Ruscheweyh et al., 2011).  

La sensibilidad a estímulos mecánicos se puede determinar por medio de la cantidad 

de fuerza requerida para provocar un cambio en el comportamiento del animal. 

Ejemplo de esto es el retiro de la pata que es provocado al ser aplicados diferentes 

estímulos táctiles como los generados por los filamentos de von Frey (Chaplan et al., 

1994). Existen diferentes métodos disponibles para calcular el umbral de retiro de la 

pata con el uso de los filamentos de von Frey pero el método up-down de Dixon (Dixon, 

1980, 1965), aplicado a roedores como lo hicieran Chaplan y colaboradores en 1994 

(Chaplan et al., 1994) continúa siendo de los más utilizados.   

En este modelo todas las pruebas de comportamiento se realizan sobre grupos 

independientes de ratas. La hipersensibilidad mecánica se cuantifica mediante la 

determinación de los umbrales de retiro de la pata en respuesta a la estimulación 

generada por los filamentos de von Frey aplicados sobre el área de la piel de la 

superficie plantar de la extremidad posterior ipsilateral como describen previamente 

Chaplan  y colaboradores en  1994 (Chaplan et al., 1994). Se debe evitar la 

estimulación de los dedos, almohadillas y talón de dicha extremidad, para no provocar 

una respuesta falso-positivo generada por la activación de fibras Aβ o mecano 

receptores que son fibras extremadamente sensibles (Leem et al., 1993), que están 

ampliamente distribuidas en estas zonas de la pata. Lo que se busca con la 

estimulación táctil por medio de los filamentos de von Frey es la activación de las fibras 

Aδ y C mejor conocidas como fibras nociceptoras (Leem et al., 1993), que son las 

encargadas de la transmisión de la señal nociceptiva.  

Para llevar a cabo este modelo las ratas son colocadas dentro de cajas de acrílico 

(cámaras de observación) que se encuentran encima de un soporte metálico cuyo piso 

es de malla de alambre lo que permite el acceso completo a las patas del animal. Para 

la aclimatación conductual se colocan a las ratas en las cámaras de observación 30 

minutos antes de realizar los ensayos. Los umbrales de retiro de la pata se miden 

usando el paradigma del ensayo up-down (Chaplan et al., 1994; Dixon, 1980, 1965), 
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esto es mediante el incremento de presión y fuerza ejercida (la fuerza y presión van 

desde 0.4 hasta los 15 gramos) generada por la aplicación de los filamentos de von 

Frey en la zona de la extremidad ensayada. La presión debe ser constante durante 

aproximadamente 3 segundos con un intervalo de 1 minuto aproximadamente entre 

estímulo y estímulo. El estímulo de 2 gramos de presión se aplica primero en cada 

ocasión. Cada vez que se produce una respuesta de retirada con un filamento dado 

se aplica el filamento inmediatamente más pequeño. Por el contrario, cuando se 

produce una respuesta negativa se aplica el filamento inmediatamente superior 

(Figura 12). La prueba continúa hasta que:  

1) Se hayan producido respuestas a cuatro estímulos idénticos después del 

primer cambio en la respuesta  

2) Se de una respuesta negativa al filamento de von Frey más alto o una respuesta 

positiva al filamento de von Frey más pequeño. 

Una retirada abrupta de la pata, lamido de la extremidad y estremecimiento general 

se consideran como respuestas positivas. Para determinar si existe el desarrollo de 

alodinia en los animales ensayados el umbral de retiro de la pata debe mantenerse 

por debajo de los 4 gramos ya que bajo este umbral se activan las fibras nociceptoras 

Aδ y C (Leem et al., 1993). 

 

  

Figura 12. Método para determinar el umbral de retiro de la pata desarrollado por Chaplan y col. en 1994 
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DISEÑO EXPERIMENTAL  

Fueron utilizadas grupos independientes de ratas (n=6) en cada condición 

experimental. Con el propósito de estandarizar la medición de la alodinia táctil inducida 

por la ligadura de los nervios espinales L5-L6 las ratas fueron preparadas de acuerdo 

al método descrito por Kim y Chung en 1992 (Kim y Chung, 1992). Para ello los 

animales se anestesiaron con una mezcla de ketamina/xilacina (45/12 mg/Kg, i.p.). 

Posteriormente se realizó la cirugía en donde se expusieron los nervios espinales L5-

L6 de la médula espinal. Estos se ligaron con sutura de seda 4-0 distal al ganglio del 

asta dorsal. En el grupo de las ratas falsamente operadas (sham) los nervios se 

expusieron, pero no se ligaron. Después de cerrar la incisión a los animales se les dió 

un periodo de recuperación de 15 días. Las ratas que presentaban algún tipo de déficit 

motor se descartaron del estudio. La alodinia táctil se evaluó en ratas con lesión de 

los nervios espinales L5-L6 como reportaban Chaplan y col. en 1994 (Chaplan et al., 

1994). Se realizó un curso temporal del umbral de retiro de la pata por el método up-

down los días 1, 3, 5, 9, 12 y 15 posteriores a la ligadura de los nervios espinales para 

corroborar que la operación había sido llevada con éxito. 

Con el propósito de determinar el posible efecto antialodínico de la manguiferina en 

ratas con ligadura de los nervios espinales L5-L6 el día 15 a los animales que 

presentaban alodinia se les administraron dosis crecientes de manguiferina por vía 

oral (10, 30, 60 y 100 mg/Kg) e intratecal (1, 10, 30, 60 µg/rata), 10 minutos antes de 

evaluar la conducta nociceptiva (alodinia táctil) por el método up-down. 

Posteriormente se monitoreó el efecto de la manguiferina sobre el umbral de retiro de 

la pata a los 15, 30, 60, 120 y 240 minutos posteriores de la administración i.t y oral.  

Para evaluar si el efecto antialodínico inducido por la manguiferina en animales que 

presentan ligadura de los nervios espinales era mediado por la vía óxido nítrico-GMP 

cíclico-canales de K+ se utilizaron: el inhibidor de la sintasa del óxido nítrico neuronal, 

L-NAME (10-100 µg, i.t.)(Mixcoatl-Zecuatl et al., 2004), el inhibidor de la guanilato 

ciclasa, ODQ (1-10 µg, i.t.)(Mixcoatl-Zecuatl et al., 2004) y el bloqueador de canales 

de potasio sensibles a ATP, glibenclamida (5-50 µg, i.t.)(Mixcoatl-Zecuatl et al., 2004). 

Así mismo, para determinar la naturaleza del receptor serotoninérgico que podría 

participar en el efecto antialodínico de la manguiferina en ratas con dolor neuropático 

se utilizaron: el antagonista no selectivo de los receptores 5-HT, metiotepina (3-30 µg, 
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i.t.)(Hazael Ávila-Rojas et al., 2015), el antagonista selectivo del receptor 5-HT5A, SB-

699551 (0.6 - 6 µg, i.t.)(Muñoz-Islas et al., 2014), el antagonista selectivo de los 

receptores 5-HT1B, SB-224289 (0.5-5 µg, i.t.)(Godínez-Chaparro et al., 2013), el 

antagonista selectivo de los receptores 5-HT1D, BRL-15572 (0.4-4 µg, i.t.)(Godínez-

Chaparro et al., 2013) y el antagonista selectivo de los receptores 5-HT1A, WAY-

100635 (0.6 - 6 µg, i.t)(Hazael Ávila-Rojas et al., 2015). Además para determinar la 

posible participación del sistema opioidérgico en el efecto antialodínico de la 

manguiferina en ratas con dolor neuropático se utilizó el antagonista no selectivo de 

los receptores opioides μ, κ y δ, naloxona (5–50 µg/rata, i.t.)(Doi y Jurna, 1982). Todos 

los antagonistas se administraron 20 minutos antes de la administración de una dosis 

eficaz de manguiferina y el efecto antialodínico se determinó en el tiempo en el que la 

manguiferina presentó el mejor efecto. 

ANÁLISIS DE DATOS Y ESTADÍSTICA 

Se utilizaron los filamentos de Von Frey para determinar el 50% de umbral de retiro 

de la pata, para ello se empleó el método de Dixon (Dixon, 1980), en donde se emplea 

una serie de filamentos, comenzando con el que genera una presión de 2g, estos 

filamentos son colocados en la planta de la pata de la rata de manera consecutiva. El 

levantamiento o retiro de la pata se considera una respuesta positiva, mientras que 

una inactividad o falta de respuesta se considera negativa, con lo cual se procede al 

empleo de un filamento de peso menor o mayor, respectivamente. En caso de que se 

generen cuatro o cinco respuestas negativas consecutivas será asignado un  valor de 

15 g o, por el contrario, si se dan cuatro respuestas positivas consecutivas se asignará 

un valor de 0.25 g. De acuerdo con Dixon (Dixon, 1980) el cálculo del umbral del 50% 

de retiro de la pata óptimo requiere de 6 cambios próximos en las respuestas de retiro 

después del cambio inicial. Los valores asignados a los resultados obtenidos se dieron 

gracias a la fórmula: 

50% 𝑈𝑚𝑏𝑟𝑎𝑙 = 10(𝑋𝑓+𝜅𝛿)10,000  

Donde Xf es el valor (en unidades logarítmicas) del último filamento de Von Frey 

usado, κ es el valor obtenido a partir de las tablas de Dixon (Dixon, 1980) para calificar 

el patrón de respuestas positivas y/o negativas y δ es la media  de las diferencias  
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entre los puntos fuertes de estímulo (en unidades logarítmicas). Se considerada que 

la alodinia está presente cuando el umbral de retiro está por debajo de los 4g.  

Con el fin de determinar la dosis requerida para reducir el 50% de umbral de retiro de 

la pata, se calculó el Máximo Efecto Posible (%MEP) de acuerdo con la siguiente 

ecuación:  

%𝑀𝐸𝑃 = ( (𝐴𝐵𝐶𝑀𝐺𝐹 − 𝐴𝐵𝐶𝑆𝑁𝐿)(𝐴𝐵𝐶𝑆ℎ𝑎𝑚 − 𝐴𝐵𝐶𝑆𝑁𝐿)) 𝑥100 

Donde ABCMGF es el área bajo la curva de la evolución temporal de la disminución del 

50% del umbral de retiro de la pata comparada con los grupos Sham  y SNL. Todos 

los resultados experimentales se presentan como la media ± el error estándar de los 

datos obtenidos de 6 animales por grupo. Las curvas se construyeron a partir del 

umbral de retiro de la pata en función del tiempo. Un incremento en el umbral de retiro 

de la pata del 50% fue considerado como un efecto antialodínico. Se realizaron 

análisis de varianza (ANOVA) de una o dos vías, seguido de la prueba de Tukey o 

Bonferroni (según fuere el caso) para comparar las diferencias entre los tratamientos. 

Se consideró que existian diferencias estadísticas cuando se obtuviera un nivel de 

significancia P< 0.05.  
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Figura 13. Diseño experimental para la evaluación del efecto antialodínico de la manguiferina en ratas con 

esión en o nervios espinales L5-L6. 
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RESULTADOS 

Reproducibilidad del modelo de dolor neuropático  

Con el propósito de demostrar que la ligadura de los nervios espinales era 

reproducible en nuestras manos, se realizó el curso temporal de la respuesta de retiro 

de la pata en animales que fueron ligados de los nervios L5-L6 (grupo SNL), así como 

en los animales a los que no se les realizó ningún procedimiento quirúrgico (grupo 

naive) y el grupo al cual se les expusieron los nervios, pero no fueron ligados (grupo 

sham o falsamente operados) durante un periodo de 15 días.  La ligadura de los 

nervios espinales L5-L6 disminuyó el umbral de retiro de la pata disminuye a partir del 

día 1 manteniéndose de esta manera hasta el día 15 (Figura 14). 
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Figura 14. Curso temporal (en días) de la alodinia táctil en los grupos control. El umbral de retiro de la 

pata es mostrado después de ser estimuladas con los filamentos de von Frey (los cuales ejercen una 

presión diferente dependiendo del calibre empleado) esto en ratas con ligadura en los nervios espinales 

L5-L6 (Grupo SNL, círculos blancos), comparados contra los grupos de ratas falsamente operadas (Grupo 

Sham, cuadros blancos) y ratas a las cuales no se les realizó ninguna operación (Grupo Naive, triángulos 

negros). Los resultados están expresados como la media ± E.E.M. de seis animales por grupo. 

*Significativamente diferente (P < 0.05) contra el grupo control (SNL) determinado por un ANOVA de 

dos vías seguido por la prueba de Bonferroni. Abreviaturas: SNL: Grupo de ratas con ligadura de nervios 

espinales.        
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Efectos de la manguiferina sobre la alodinia inducida por la ligadura de los 
nervios espinales L5-L6. 

La administración de dosis crecientes de manguiferina por vía oral (10, 30, 60 y 100 

mg/kg) e intratecal (1, 10, 30 y 60 µg/rata) produjeron una reducción significativa (P < 

0.5) en el umbral de retiro de la pata de manera dosis-dependiente. Las dosis orales 

de 30 y 60 mg/kg (Figura 15 A y B) e intratecales de 30 y 60 μg (Figura 15 C y D) de 

manguiferina por rata disminuyeron la sensación dolorosa (alodinia) a un punto en el 

cual no hay una diferencia significativa con los grupos de ratas falsamente operadas 

(sham) o de las que no tienen ninguna operación (Naive). El pico máximo de efecto 

se observó entre los 30 minutos, para la dosis de 30 µg/rata  y 60 minutos para la 

dosis de 60 µg/rata con un punto máximo de 87% y de 88% en el umbral de retiro de 

la pata respectivamente. Además, se observó que la administración de gabapentina 

(fármaco antiepiliéptico de uso común en el tratamiento del dolor neuropático) 

(Mixcoatl-Zecuatl et al., 2004) produjo un efecto antialodínico que se mantuvo hasta 8 

horas (datos no mostrados) despues de la administración oral e intratecal de este 

fármaco con un pico máximo en su efecto antialodínico situado al rededor del 77% en 

el umbral de retiro de la pata (Figura 15). 
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Figura 15. Efecto de la administración oral (A y B) e intratecal (C y D) de la manguiferina en ratas sometidas a la 

ligadura de nervios espinales L5-L6. Los datos muestran que la manguiferina reduce la sensación dolorosa (alodinia). 

Los resultados están expresados como la media ± E.E.M. de seis animales por grupo del curso temporal del efecto 

antialodínico de la administración oral (A) e Intratecal (C) de manguiferina y gabapentina. Ambos tratamientos 

fueron significativamente diferentes (
&
P<0.05) al grupo control SNL en un espacio de tiempo de 1 a 4 horas después 

de la administración, esto fue determinado por un análisis de varianza (ANOVA) de 2 vías seguido por la prueba de 

Bonferroni. Las barras son la media ± S.E.M. de seis animales por grupo del  porciento de efecto máximo posible 

(%MEP) de la administración oral (B) e intratecal (D) de manguiferina y gabapentina sobre la evaluación del 

comportamiento nociceptivo (alodinia táctil) por el método de up-down. La significancia se consideró *P<0.05 vs 

grupo SNL, 
#
P<0.05 vs grupo Sham, 

ρ
P<0.05 vs grupo MGF y 

Σ
P<0.05 vs grupo GBP, determinado por un análisis de 

varianza (ANOVA) de una vía seguido por la prueba de Tukey. SNL: Grupo de ratas con ligadura de nervios espinales, 

MGF: manguiferina, GBP: Gabapentina.  
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Efectos de la naloxona en el efecto antialodínico inducido por manguiferina 

El pre-tratamiento intratecal con naloxona (50 µg/pata)(Doi y Jurna, 1982), antagonista 

no selectivo de los receptores μ, κ, y δ opioides, no bloqueó a ningún tiempo del 

análisis (Figura 16 A) el efecto antialodínico inducido por la manguiferina. Además, la 

administración de naloxona, per se, no afectó las conductas nociceptivas generadas 

por la ligadura de los nervios espinales L5-L6 (Figura 16 B). 

 

 

  

Figura 16. Efecto del pretratamiento con el antagonista no selectivo de los receptores opioides naloxona, sobre el 

efecto antialodínico inducido por la manguiferina. Los resultados son expresados como la media ± E.E.M. de seis 

animales por grupo del curso temporal del efecto antialodínico de la administración Intratecal de la combinación 

de manguiferina y naloxona (A). El tratamiento no demostró ser significativamente diferente (
Φ

P<0.05) al grupo al 

cual le fue administrado manguiferina, mientras que el grupo de manguiferina si fue significativamente diferente 

(
&
P<0.05) al grupo control SNL, en un espacio de tiempo de 1 a 4 horas después de la administración, esto fue 

determinado por un análisis de varianza (ANOVA) de 2 vías seguido por la prueba de Bonferroni. Las barras son la 

media ± E.E.M. de seis animales por grupo del porciento efecto máximo posible (%MEP) de la administración 

intratecal de la combinación de manguiferina y naloxona (B) sobre la evaluación del comportamiento nociceptivo 

(alodinia táctil) por el método de up-down. La significancia se consideró *P<0.05 vs grupo SNL y 
#
P<0.05 vs grupo 

Sham, determinado por un análisis de varianza (ANOVA) de una vía seguido por la prueba de Tukey. SNL: Grupo de 

ratas con ligadura de nervios espinales, MGF: manguiferina, NLX: naloxona. 
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Efecto de metiotepina, SB-699551, SB-224289, BRL-15572 y WAY-100635 en el 
efecto antialodínico inducido por manguiferina 

La administración intratecal de metiotepina (antagonista no selectivo de los receptores 

5-HT, Figura 16) (Rocha-González, y col, 2010), previno significativamente (P < 0.05) 

el efecto antialodínico inducido por manguiferina (Figura 17 A). Además, la 

administración de metiotepina, per se, no afectó la alodinia táctil generada por la 

ligadura de los nervios espinales L5-L6 (Figura 17 B). Asimismo la administración 

intratecal de SB-699551 (antagonista selectivo del receptor 5-HT5A) (Muñoz-Islas et 

al., 2014), SB-224289 (antagonista selectivo de los receptores 5-HT1B) (Godínez-

Chaparro et al., 2013), BRL-15572 (antagonista selectivo de los receptores 5-HT1D) 

(Godínez-Chaparro et al., 2013) y WAY-100635 (antagonista selectivo de los 

receptores 5-HT1A) (Rocha-González et al., 2005) previnieron significativamente (P < 

0.05) el efecto antialodínico inducido por manguiferina (Figura 18 A, C, E y G). 

Además, la administración de SB-699551, SB-224289, BRL-1557 y WAY-100635, per 

se, no afectaron la alodinia táctil generada por la ligadura de los nervios espinales L5-

L6 (Figura 18 B, D, F y H). 

 

Figura 17. Efecto del pretratamiento con el antagonista no selectivo de los receptores serotoninérgicos metiotepina, 

sobre el efecto antialodínico inducido por la manguiferina. Los resultados son expresados como la media ± E.E.M. de 

seis animales por grupo del curso temporal del efecto antialodínico de la administración Intratecal de la combinación 

de manguiferina y metiotepina (A). El tratamiento demostró ser significativamente diferente (
Φ

P<0.05) al grupo al 

cual le fue administrado manguiferina, mientras que el grupo de manguiferina si fue significativamente diferente 

(
&
P<0.05) al grupo control SNL, en un espacio de tiempo de 1 a 4 horas después de la administración, esto fue 

determinado por un análisis de varianza (ANOVA) de 2 vías seguido por la prueba de Bonferroni. Las barras son la 

media ± E.E.M. de seis animales por grupo del porciento efecto máximo posible (%MEP) de la administración 

intratecal de la combinación de manguiferina y metiotepina (B) sobre la evaluación del comportamiento nociceptivo 

(alodinia táctil) por el método de up-down. La significancia se consideró *P<0.05 vs grupo SNL, 
#
P<0.05 vs grupo Sham 

y 
ψ

P<0.05 vs grupo MGF, determinado por un análisis de varianza (ANOVA) de una vía seguido por la prueba de Tukey. 

SNL: Grupo de ratas con ligadura de nervios espinales, MGF: manguiferina, MTP: metiotepina.                         
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Figura 18. Efecto del pretratamiento con los antagonistas selectivos de los receptores serotoninérgicos,  5-HT
1A

 

WAY-100635 (A y B), 5-HT
1B

 SB-224289 (C y D), 5-HT
1D

 BRL-15572 (E y F) y 5-HT
5A

 SB-699551 (G y H), sobre el efecto 

antialodínico inducido por la manguiferina. Los resultados son expresados como la media ± E.E.M. de seis animales 

por grupo del curso temporal del efecto antialodínico de la administración Intratecal de la combinación de 

manguiferina y WAY-100635, SB-224289, BRL-15572 y SB-699551 (A, C, E y G), respectivamente. El tratamiento 

demostró ser significativamente diferente (
Φ

P<0.05) al grupo al cual le fue administrado manguiferina, mientras 

que el grupo de manguiferina si fue significativamente diferente (
&
P<0.05) al grupo control SNL, en un espacio de 

tiempo de 1 a 4 horas después de la administración, esto fue determinado por un análisis de varianza (ANOVA) de 

2 vías seguido por la prueba de Bonferroni. Las barras son la media ± S.E.M. de seis animales por grupo del  

porciento de efecto máximo posible (%MEP) de la administración intratecal de la combinación de manguiferina y 

WAY-100635, SB-224289, BRL-15572 y SB-699551 (B, D, F y H) sobre la evaluación del comportamiento nociceptivo 

(alodinia táctil) por el método de up-down. La significancia se consideró *P<0.05 vs grupo SNL, 
#
P<0.05 vs grupo 

Sham y 
ψ

P<0.05 vs grupo MGF, determinado por un análisis de varianza (ANOVA) de una vía seguido por la prueba 

de Tukey. SNL: Grupo de ratas con ligadura de nervios espinales, MGF: manguiferina, MTP: metiotepina.                        
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Efecto del L-NAME, ODQ, o glibenclamida en el efecto antialodínico inducido por 
manguiferina 

El efecto antialodínico de la manguiferina también se bloqueó significativamente (P < 

0.05) (Figura 19 A y  C) por el inhibidor de la sintasa del óxido nítrico (NOS) L-NAME 

(Gibson et al., 1990) y el inhibidor de la guanilato ciclasa soluble ODQ (Moro et al., 

1996). La administración de L-NAME y ODQ, per se, no modificó la alodinia táctil 

generada por la ligadura de los nervios espinales L5-L6 (Figura 19 B y D). Del mismo 

modo la administración intratecal de glibenclamida (bloqueador de los canales de K+ 

sensibles a ATP) (Edwards y Weston, 1993; Hernández-Pacheco et al., 2008; 

Mixcoatl-Zecuatl et al., 2006) también bloqueó significativamente (P < 0.05) el efecto 

antialodínico de la manguiferina durante la totalidad de la duración del ensayo (Figura 

19 E). Además, la administración de glibenclamida, per se, no afectó a las conductas 

neuropáticas generadas por la ligadura de los nervios espinales L5-L6 (Figura 19 F). 



  

65 

 

 

 

 

Figura 19. Efecto del pretratamiento con el inhibidor de la sintasa de óxido nítrico, L-NAME (A y B), el inhibidor 

de la guanilato ciclasa, ODQ (C y D) y el bloqueador de anales de K
+ 

dependientes de ATP, glibenclamida (E y 

F), sobre el efecto antialodínico inducido por la manguiferina. Los resultados son expresados como la media ± 

E.E.M. de seis animales por grupo del curso temporal del efecto antialodínico de la administración Intratecal 

de la combinación de manguiferina y L-NAME, ODQ y glibenclamida (A, C y E), respectivamente. El tratamiento 

demostró ser significativamente diferente (
Φ

P<0.05) al grupo al cual le fue administrado manguiferina, 

mientras que el grupo de manguiferina si fue significativamente diferente (
&
P<0.05) al grupo control SNL, en 

un espacio de tiempo de 1 a 4 horas después de la administración, esto fue determinado por un análisis de 

varianza (ANOVA) de 2 vías seguido por la prueba de Bonferroni. Las barras son la media ± E.E.M. de seis 

animales por grupo del porciento de efecto máximo posible (%MEP) de la administración intratecal de la 

combinación de manguiferina y L-NAME, ODQ y glibenclamida (B, D y F) sobre la evaluación del 

comportamiento nociceptivo (alodinia táctil) por el método de up-down. La significancia se consideró *P<0.05 

vs grupo SNL, 
#
P<0.05 vs grupo Sham y 

ψ
P<0.05 vs grupo MGF, determinado por un análisis de varianza 

(ANOVA) de una vía seguido por la prueba de Tukey. SNL: Grupo de ratas con ligadura de nervios espinales, 

MGF: manguiferina, GLB: glibenclamida.                         
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DISCUSIÓN 

Las observaciones del comportamiento general de las ratas sugieren que el dolor 

espontáneo se desarrolla en la extremidad posterior ipsilateral después del 

procedimiento quirúrgico. Mientras las ratas descansaban en sus jaulas estas lamian 

repetidas veces de la pata trasera del lado operado seguido por la inmovilidad durante 

unos pocos segundos sin ningún tipo de estímulo externo aparente. También se 

observó que algunas de las ratas lamían los dedos de sus patas. A pesar de la 

presencia de signos de dolor espontáneo que eran característicos como el evitar 

apoyar la pata ipsilateral a la lesión durante periodos prolongados, estremecimiento, 

entre otros, ninguno de los animales en los grupos analizados mostró señales de 

autotomía lo que concuerda con lo reportado por Kim y Chung en 1992 (Kim y Chung, 

1992).  

Reproducibilidad del modelo propuesto por Kim y Chung en 1992  

Señales de la generación de alodinia 

Las ratas en los grupos a los que se les ligaron los nervios espinales desarrollaron 

una marcada sensibilidad a la estimulación mecánica inocua después de la lesión del 

nervio periférico. Lo que indica que la ligadura de los nervios espinales L5-L6 produjo 

alodinia táctil que fue visible en la pata ipsilateral. Sumado a esto, las ratas analizadas 

levantaban la pata cuando ésta era estimulada con los filamentos de von Frey. Estos 

reflejos de retiro de la pata fueron claros comportamientos aversivos asociados a la 

presión generada por los filamentos (≤4 g), lo cual es un indicativo del desarrollo de la 

alodinia, síndrome característico de la presencia de dolor neuropático. Además, las 

ratas mostraron signos de dolor sostenido después de la terminación de la 

estimulación. Estos comportamientos indican que un contacto ligero que por lo general 

no es doloroso, evoca dolor en la pata que recibió una lesión del nervio periférico (Kim 

y Chung, 1992). Aunque un aumento de la sensibilidad mecánica es obvia desde el 

primer día después de la operación su desarrollo no es inmediato pues se tarda horas 

para iniciar y poco a poco se incrementa durante varios días después de la lesión del 

nervio.   

Los datos sugieren que todos los animales a los que les fueron ligados los nervios 

espinales L5-L6 presentaron alodinia no así los animales a los cuales sólo se les 

expusieron sin ser ligados (ratas sham). En consecuencia el grupo sham no presentó 
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alodinia. En conjunto y teniendo en cuenta que nuestras ratas presentaron alodinia 

desde el día 1 hasta el día 15 donde los animales cuyos nervios fueron ligados 

presentaron alodinia a partir del día 1 posterior al procedimiento quirúrgico y dado que 

esto concuerda con lo reportado por Kim y Chung en 1992 (Kim y Chung, 1992), 

podemos argumentar que el modelo experimental utilizado en el laboratorio fue 

reproducible en nuestras manos. 

Efecto antialodínico de la manguiferina 

La administración de manguiferina por vía oral (10 – 100 mg/kg) e intratecal (1 – 60 

µg/rata) previene la sensación dolorosa (alodinia) inducida por la ligadura de los 

nervios espinales L5-L6 en ratas de manera dosis-dependiente. Esta reversión de la 

sensación dolorosa es representada por el aumento del umbral de retiro de la pata 

hasta un punto donde es similar al grupo Naive y al grupo Sham. A nuestro 

conocimiento éste es el primer informe que demuestra el efecto antialodínico 

producido por manguiferina en ratas con ligadura de los nervios espinales L5 y L6. 

Por otra parte, informes anteriores muestran el efecto antihipernociceptivo inducido 

por la manguiferina en ratas con ligadura en el nervio ciático (Garrido-Suárez et al., 

2014). En ese estudio, la manguiferina se administró por vía intraperitoneal a los 7 y 

14 días posteriores a la operación donde las conductas fueron cuantificadas en la pata 

ipsilateral por el método de pinchazo (pinprick method) (Tal y Bennett, 1994; Garrido-

Suárez et al., 2014) desmotrando que este fármaco es capáz de reducir las conductas 

nociceptivas. En conjunto, los datos sugieren que la manguiferina administrada de 

manera sistémica e intratecal es capaz de ejercer efectos antialodínicos en ratas a las 

que les fueron ligados los nervios espinales L5-L6 similares e inclusive en algunos 

casos superiores a dosis de 30 µg/rata por vía intratecal y 60 mg/Kg por vía oral al 

generado por la gabapentina, fármaco antiepiléptico de primera línea ampliamente 

utilizado en el tratamiento del dolor neuropático (Eisenberg, 2008; Hagen y Rekand, 

2015; Kraychete y Sakata, 2011). 

Posible mecanismo de acción que subyace al efecto antialodínico de la 
manguiferina 

Hasta el momento, el mecanismo de acción de la manguiferina a nivel central es 

desconocido pero evidencias previas demuestran que la manguiferina con su alta 

eficacia antioxidante (Rajendran et al., 2008) es capaz de participar en varias vías de 
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modulación del dolor como lo son los receptores opioides, los receptores 

serotoninergicos aunque estos ultimos no demostraron alguna participación en el 

efecto antinociceptivo de la manguiferina en el modelo de formalina a nivel periférico 

(Izquierdo et al., 2013), además la manguiferina demostró en el mismo modelo que la 

vía del óxido nítrico y GMP-cíclico activador de los canales de K+ participa de manera 

activa en el efecto antinociceptivo de la manguiferina a nivel periférico (Izquierdo et 

al., 2013), por otra parte otros antioxidantes han demostrado la posible participación 

de estas vías en la modulación del dolor en diferentes modelos de neuropatias 

dolorosas  (Amin et al., 2014; Krupkova et al., 2014; Quiñonez-Bastidas et al., 2013; 

Xifró et al., 2015). Es por eso que con el fin de explorar el posible mecanismo de 

acción del efecto antialodínico de la manguiferina a nivel central se  evaluó la 

participación del sistema opioidergico, serotoninérgico, así como la participación de la 

vía NO-GMPc-canales de K+ (vía del óxido nítrico y GMP-cíclico activador de los 

canales de K+). 

Posible participación del sistema opioidérgico en el efecto antialodínico de la 
manguiferina 

La naloxona (antagonista no selectivo de los receptores opioides) no revirtió el efecto 

antialodínico de la manguiferina en ratas con ligadura de los nervios espinales L5-L6. 

La falta de efecto no podía atribuirse a las dosis de naloxona utilizados ya que esta 

dosis ha demostrado ser lo suficientemente alta para bloquear los receptores opioides 

en varios modelos de dolor (Doi y Jurna, 1982). Los resultados pueden respaldarse 

con estudios que demuestran la poca eficacia que los fármacos opioides han 

demostrado en el tratamiento del dolor neuropático (Besson et al., 2008; Dickenson, 

2014; Przewlocki y Przewlocka, 2005). Es por esto que nuestros datos sugieren que 

el efecto antialodínico de la manguiferina produce su efecto de forma independiente 

de los receptores opioides. 

Posible participación del sistema serotoninérgico en el efecto antialodínico de 
la manguiferina 

La metiotepina previno el efecto antialodínico inducido por la manguiferina. Dado que 

la metiotepina muestra una afinidad moderada por los subtipos de receptores 

serotoninérgicos 5-HT1/2/5/7 (Hoyer et al., 1994), nuestros resultados sugieren que 

algunos de estos receptores pueden desempeñar un papel en el efecto antialodínico 



  

69 

 

de la manguiferina en ratas con ligadura de los nervios espinales L5-L6. Por otra parte, 

hay pruebas de que la activación de los receptores 5-HT1/5 está vinculada a la 

antinocicepción  (Doly et al., 2004; Granados-Soto et al., 2010; Kayser et al., 2007). 

Además, la participación de receptores 5-HT2/7 es poco probable ya que su activación 

se asocia con fenómenos pronociceptivos (Meuser et al., 2002; Nakajima et al., 2009; 

Rahman et al., 2011; Rocha-González et al., 2005). Debido a que la metiotepina 

también es afín al subtipo de receptores serotoninérgicos 5-HT2 se decidió utilizar una 

dosis menor (3 μg/rata) para observar si ésta no generaba una respuesta aumentada 

al dolor por activación de los receptores 5-HT2 debido a que estos receptores han sido 

asociados a fenómenos pronociceptivos (Meuser et al., 2002; Nakajima et al., 2009; 

Rahman et al., 2011; Rocha-González et al., 2005). Gracias a esto se pudo descartar 

la posible participación de este tipo de receptor serotoninérgico.  

Para poder observar la posible participación de los receptores serotoninérgicos de las 

familias 5-HT1/5 se utilizaron antagonistas selectivos de los receptores 5-HT1A, 5-HT1B, 

5-HT1D y 5-HT5A. Donde los antagonistas selectivos de dichos receptores (WAY-

100635, SB-224289, BRL-15572 y SB-699551, respectivamente) impidieron el efecto 

antialodínico inducido por la manguiferina en ratas con la ligadura en los nervios 

espinales L5-L6. Con base en la afinidad de los antagonistas empleados (Forster et 

al., 1995; Godínez-Chaparro et al., 2013; Hagan et al., 1997; Laporte et al., 1994; 

Muñoz-Islas et al., 2014), nuestro estudio sugiere la posible participación de 

receptores 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D y 5-HT5A en el efecto antialodínico de la 

manguiferina en ratas neuropáticas.  

Posible participación de la vía del óxido nítrico y GMP-cíclico activador de los 
canales de k+ en el efecto antialodínico de la manguiferina 

Por otra parte, el efecto antialodínico de la manguiferina también fue bloqueado por el 

inhibidor de la de óxido nítrico sintetasa (NOS), L-NAME (Gibson et al., 1990) y el 

inhibidor de la guanilato ciclasa soluble, ODQ (Moro et al., 1996). Los datos sugieren 

que la activación de la vía de NO-GMPcíclico juega un papel importante en el efecto 

antialodínico inducido por la manguiferina a nivel espinal. Esto concuerda con estudios 

que demuestran que la lesión de un nervio periférico induce una sobreexpresión de la 

óxido nítrico sintasa (NOS) en las neuronas sensoriales de la médula espinal lo que 

sugiere una posible implicación del NO en el cambio en la neuroplasticidad como 

consecuencia de la creación y el mantenimiento de los estados de dolor neuropático 
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(Luo et al., 1999; Verge et al., 1992; Yonehara et al., 2003; Zhang et al., 1993). 

Además se ha demostrado que la activación de la vía de señalización NO-GMPcíclico 

participa en la analgesia producida por diversos fármacos en particular la de aquellos 

que actúan en sitios periféricos (Chiari et al., 2000; Duarte et al., 1992; Duarte y 

Ferreira, 1992; Herrero et al., 2003; Jain et al., 2001; Lázaro-Ibáñez et al., 2001). Del 

mismo modo la administración intratecal de glibenclamida (bloqueador de los canales 

de K+ sensibles a ATP) (Edwards y Weston, 1993; Hernández-Pacheco et al., 2008; 

Mixcoatl-Zecuatl et al., 2006), también bloqueó el efecto antialodínico de la 

manguiferina sugiriendo que la apertura de los canales de K+ también está involucrado 

en el efecto antialodínico producido por la manguiferina a nivel central.  

En conjunto estos datos sugieren que la manguiferina produce su efecto antialodínico 

al favorecer la vía NO-GMP cíclico activador de los canales de K+ sensibles al ATP. 

Posible mecanismo de acción que subyace en el efecto antialodínico de 
la manguiferina, mediado por los receptores serotoninérgicos y por la vía 
del NO-GMPc-canales de K+ dependientes de ATP 

Hasta el momento el mecanismo de acción de la manguiferina a nivel central es 

desconocido, pero una posible explicación para el efecto antialodínico de la 

manguiferina, podría involucrar a los receptores a 5-HT y a la vía del NO-GMPc-

canales de K+ dependientes de ATP. Esto sería posible por la interacción de la 

manguiferina ya sea con la NOS, sobre la GCs o directamente sobre los canales de 

K+ dependientes de ATP. Además de una probable interacción con los receptores 

serotoninérgicos. Esto debido a su alta eficacia antioxidante (Rajendran et al., 2008) 

con lo cual podría ser capaz de participar en varias rutas de modulación del dolor.  

La acción de la manguiferina en este mecanismo estaría guiada por la acción directa 

sobre la NOS lo que permitiría la activación de esta enzima que iniciaría la producción 

de NO el cual difundiría a través de las membranas desde su neurona productora 

hasta su neurona efectora en donde se uniría y activaría a la GCs iniciando así la 

producción de GMPc (Davis et al., 2001). La manguiferina también podría actuar sobre 

la GCs activadola y aumentando así la concentración de GMPc (Davis et al., 2001), el 

cual podría cumplir 3 rutas posibles:  

1) La activación de PKG que permitiría la apertura de canales de K+ y cierre de 

canales de Ca2+ (Cury et al., 2011);  
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2) Por acción directa del GMPc sobre los canales de K+ promoviendo la apertura 

de éstos (Cury et al., 2011). Aunque también la manguiferina podría actuar 

directamente sobre los canales de K+ dependientes de ATP provocando la 

apertura de estos promoviendo así efectos analgésicos por medio de la vía NO-

GMPc-canales de K+ dependientes de ATP; o,     

3) Por la participación del GMPc en la liberación de neurotransmisores entre ellos 

la 5-HT (Guevara-Guzman et al., 1994; Kaehler et al., 1999; Lorrain y Hull, 

1993; Prast y Philippu, 2001; Vincent, 2010). 

La liberación de 5-HT al espacio sináptico induciría la unión de esta a sus receptores 

5-HT1A,B,D y 5A los cuales al estar acoplados a una proteína Gi (Francken et al., 2000, 

1998; Rocha-González et al., 2009), activarían canales de K+ promoviendo además el 

cierre de canales de Ca2+ lo que provocaría una hiperpolarización de la membrana la 

cual evitaría el envío de la señal y generaría por lo tanto una disminución en la 

sensación dolorosa. La liberación de 5-HT aumentaría, además, la concentración de 

este neurotransmisor en el espacio sináptico, el cual se ha visto tiene efectos 

analgésicos, dosis-dependientes, cuando es administrada de manera intratecal 

(Bardin et al., 2000, 1997; Hylden y Wilcox, 1983; Schmauss et al., 1983; Yoshimura 

y Furue, 2006) (Figura 20). La manguiferina también podría interactuar directamente 

con los receptores serotoninérgicos 5-HT1A,B,D y 5A promoviendo así la activación de los 

mismos generando así los fenómenos de analgesia.                
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Figura 20. Posible mecanismo de acción de la manguiferina al ser administrada intratecalmente. La entrada de 

iones de Ca
2+

 (mediada por los receptores NMDA) activaría a la NOS que iniciaría la producción de NO que una 

vez formado difundiría de la neurona productora a la neurona efectora donde se uniría a su receptor la GCs que 

al ser activada iniciaría la síntesis de GMPc el cual puede tomar 3 rutas: Por un lado activar la PKG que a su vez 

permitiría la apertura de canales de K+ y el cierre de canales de Ca2+; también por acción directa del GMPc sobre 

los canales de K+ o actuando directamente sobre la liberación de 5-HT al medio; la 5-HT una vez liberada se uniría 

a sus receptores (5-HT 5A o 1A, B o D) los cuales promoverían la apertura y cierre de los canales de K+ y Ca2+ 

respectivamente lo que evitaría el envío de la señal y por lo tanto, una disminución en la sensación dolorosa. La 

manguiferina podría ser capaz de actuar sobre la NOS, la GCs, los canales de K+ dependientes de ATP o sobre los 

receptores serotoninérgicos. Abreviaturas: NMDA: N-Metil-D-aspartato; NOS: óxido nítrico sintasa; NO: óxido 

nítrico; L-Arg: L-Arginina; GCs: guanilato ciclasa solube; GTP: guanosín trifosfato; GMPc: guanosín monofosfato 

cíclico; PKG: Proteína cinasa G; 5-HT: serotonina; Mgf: manguiferina; Glu: glutamato. 
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CONCLUSIONES 

1. Se logró reproducir en el laboratorio el modelo animal de dolor neuropático que 

consiste en la ligadura de los nervios espinales L5-L6, el cual manifiesta alodinia 

síntoma clásico del dolor neuropático. 

2. Los resultados muestran que la manguiferina administrada por vía oral e intratecal 

reduce de manera dosis dependiente la alodinia generada por la ligadura de los 

nervios espinales L5-L6.  

3. El efecto antialodínico inducido por la manguiferina está posiblemente mediado por 

el sistema serotoninérgico implicando la activación de los receptores de serotonina 

5-HT 5A, 1A, 1B y 1D a nivel central. Además, los datos sugieren la posible participación 

de la vía del NO-GMPc-canales de K+ sensibles a ATP, no así la participación del 

sistema opioidérgico en el efecto antialodínico de la manguiferina en la evaluación 

de la alodinia táctil. 

4. Estos resultados sugieren que la manguiferina es capaz de producir un efecto 

antialodínico similar al de gabapentina (fármaco antiepiléptico de primera línea 

utilizado en el tratamiento del dolor neuropático). 
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