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RESUMEN 

A nivel espinal la oxitocina (OXT) inhibe la transmisión nociceptiva, y en humanos, la 

administración epidural de OXT tiene efectos analgésicos. Estos hallazgos destacan el 

papel de la OXT como agente analgésico, sin embargo, la recurrencia del efecto 

antinociceptivo y los mecanismos intracelulares se desconocen.  

La presente tesis explora el efecto antinociceptivo recurrente de la administración de OXT 

en ratas con ligadura en los nervios espinales (SNL), un modelo de dolor neuropático. 

Además, analiza el mecanismo intracelular espinal de la OXT en la prueba de la formalina 

y su potencial efecto como analgésico preventivo en un modelo de dolor postquirúrgico. 

En ratas con SNL, la administración recurrente de OXT (espinal o periférica) redujo la 

alodinia táctil (evaluada con filamentos de von Frey) y aumentó el tiempo de latencia en 

las pruebas de Hargreaves y Randall-Sellito (i.e. menos hiperalgesia térmica y mecánica). 

Además, la administración espinal de OXT disminuyó la frecuencia de disparo de las 

fibras Aδ y C en experimentos electrofisiológicos.  

Usando la prueba de la formalina se evaluaron los mecanismos involucrados en el efecto 

antinociceptivo de la OXT. Esta prueba induce una respuesta inmediata (0-1 h; sacudidas 

de pata) y una respuesta tardía (3-30 días; hipersensibilidad mecánica), lo que permite 

observar efectos a corto y largo plazo. La OXT disminuyó la nocicepción inmediata y 

tardía inducidas por la formalina; ambos efectos fueron bloqueados por el L-368,899 

(antagonista del receptor a OXT, el OTR). La antinocicepción inmediata fue inhibida por 

el U-73122, L-NAME, ODQ o glibenclamida (inhibidores de la fosfolipasa Cβ, óxido nítrico 

sintasa, guanilato ciclasa y de los canales KATP, respectivamente), pero no por la toxina 

Pertussis o galeina (inhibidores de proteínas Gi y de las subunidades Gβ/γ). Por otra parte, 

la antinocicepción tardía de la OXT fue revertida por la toxina Pertussis o galeina. 

Dado que la OXT inhibió la nocicepción tardía, se evaluó el efecto de este neuropéptido 

en un modelo de dolor posquirúrgico. En el modelo de incisión plantar, la administración 

espinal de OXT, previo a la incisión, disminuyó la nocicepción evocada (hiperalgesia), 

mientras que la actividad espontánea (actividad ambulatoria, vertical y horizontal) que se 

abate por la cirugía se restaura con el pretratamiento con OXT.   

En resumen, la administración recurrente de OXT disminuye la hipersensibilidad que se 

induce en condiciones de dolor neuropático. Los datos también sugieren que la 

antinocicepción inmediata y tardía de la OXT se lleva a cabo por dos cascadas 

intracelulares distintas, ambas mediadas por el OTR. El efecto inmediato se lleva a través 

de la vía PLC-NO-GMPc-KATP; mientras el efecto tardío a través del reclutamiento de 

proteínas Gi, así como de las subunidades Gβγ. Finalmente, la administración espinal de 

OXT antes de un procedimiento quirúrgico no sólo reduce la hiperalgesia táctil causada 

por la incisión, sino que también restaura las conductas espontáneas de los animales. 

Estos datos en su conjunto proporcionan una base para abordar la relevancia terapéutica 

de la OXT en el tratamiento del dolor. 
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ABSTRACT 

At the spinal level, oxytocin (OXT) inhibits nociceptive transmission. In humans, epidural 

administration of OXT has analgesic effects. These findings highlight the role of OXT as 

an analgesic agent; however, the recurrence of the antinociceptive effect and the 

intracellular mechanisms remain unknown. 

The present thesis explores the recurrent antinociceptive effect of the administration of 

OXT in rats with spinal nerve ligation (SNL), a model of neuropathic pain. In addition, it 

analyzes the spinal intracellular mechanism induced by OXT in the formalin test and its 

potential effect as a preventive analgesic in a postsurgical pain model. 

In SNL rats, recurrent administration of OXT (spinal or peripheral) reduced tactile allodynia 

(assessed with von Frey filaments) and increased time latency in the Hargreaves and 

Randall-Sellito tests (i. e., less thermal and mechanical hyperalgesia were observed).  

Furthermore, spinal administration of OXT decreased the firing frequency of Aδ and C 

fibers, as shown by electrophysiological experiments. 

Using the formalin test, the mechanisms involved in the antinociceptive effect of OXT were 

evaluated. This test induces an immediate response (0-1 h; paw twitching) and a delayed 

response (3-30 days; mechanical hypersensitivity), allowing to observe short and long-

term effects induced by OXT. This peptide decreased formalin-induced immediate and 

late nociception; both effects were blocked by L-368,899 (OXT receptor antagonist, OTR). 

Immediate antinociception was inhibited by U-73122, L-NAME, ODQ, or glibenclamide 

(inhibitors of phospholipase C, nitric oxide synthase, guanylate cyclase, and KATP 

channels, respectively), but not by Pertussis toxin or galein (inhibitors Gi proteins and Gβ/γ 

subunits). On the other hand, late antinociception by OXT was only reversed with 

Pertussis toxin or galein. 

Since OXT inhibited late nociception, the effect of this neuropeptide was evaluated in a 

post-surgical pain model. In the plantar incision model, spinal administration of OXT, 

before the incision, decreased the evoked nociception (hyperalgesia), while the 

spontaneous activity (ambulatory, vertical, and horizontal activity) was improved. 

In summary, recurrent administration of OXT decreases hypersensitivity induced under 

neuropathic pain-like conditions. The data also suggest that the immediate and late 

antinociception due to OXT treatment is carried out by two distinct intracellular cascades, 

both mediated by OTR. The immediate effect is attributed to the PLC-NO-cGMP-KATP 

pathway; while the late effect through the recruitment of Gi proteins, and the Gβγ subunits. 

Finally, spinal administration of OXT before a surgical procedure not only reduced tactile 

hyperalgesia caused by the incision and restored the spontaneous behavior of the 

animals. Together, these data provide a basis for addressing the therapeutic relevance of 

OXT in pain treatment.   
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1. INTRODUCCIÓN 

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

relevancia en la salud pública por su gran incidencia es el dolor (Clark et al., 2013). El 

dolor, permite apartarnos de situaciones peligrosas a medida que nos alejamos de los 

estímulos nocivos, también, previene un daño mayor al escapar de los estímulos dañinos 

que causan dolor después de una agresión inicial, además, promueve el proceso de 

curación ya que se protege la parte del cuerpo que fue dañada. Según Woolf (2010), el 

dolor se puede dividir, por su temporalidad, en dos categorías principales: dolor agudo, 

que va de 1 segundo a 3 meses y crónico, cuando supera los 3 meses de prevalencia  

El dolor agudo o nociceptivo es parte de un relé de advertencia rápido que instruye a las 

neuronas motoras del sistema nervioso central para minimizar el daño físico detectado. 

A nivel periférico está mediado por las fibras sensoriales Aδ y C, también denominadas 

nociceptores. Estos nociceptores son terminaciones nerviosas libres que terminan justo 

debajo de la piel y órganos del cuerpo. Sirven para detectar estímulos nocivos cutáneos, 

somáticos y viscerales. Ciertamente, el proceso de nocicepción se puede asociar con 

daño nervioso causado por traumatismos, enfermedades como diabetes, herpes, 

síndrome del intestino irritable, cáncer en etapa tardía o los efectos tóxicos de la 

quimioterapia, y como tal, puede ser agudo o crónico. 

El dolor crónico, sin embargo, y al margen de la disputa, podríamos considerar que no 

cumple ninguna función biológica ya que no es síntoma de un proceso patológico, sino 

que es un proceso patológico en sí mismo. Hay dos tipos de dolor crónico: dolor 

nociceptivo inflamatorio y dolor neuropático. El dolor inflamatorio se asocia con daño 

tisular y el proceso inflamatorio resultante. Mientras que, el dolor neuropático está 

asociado a daño neuronal.    

Clínicamente, para su estudio el dolor puede clasificarse por su neurofisiopatología en: 

nociceptivo, funcional, inflamatorio y neuropático. El dolor nociceptivo describe aquel 

dolor  debido a daño tisular real o potencial y es el dolor más común; el segundo, se 

presenta como una sensación dolorosa sin la existencia aparente de un daño que lo 

ocasione (i.e. fribromialgia); el tercero, es una hipersensibilidad (alodinia e hiperalgesia) 

que se origina como una respuesta a un daño tisular con la subsecuente liberación de 

sustancias proinflamatorias (i.e. dolor postquirúrgico); finalmente, el dolor neuropático 

surge como consecuencia directa de una lesión o enfermedades que afectan el sistema 

somatosensorial, generando una hipersensibilización a estímulos nocivos (hiperalgesia) 

y no nocivos (alodinia) que pueden ocurrir de forma continua y/o episódica (Treede et al., 

2008; Woolf, 2010).  
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Es debido a esta complejidad y que, aun cuando para el tratamiento del dolor existe una 

amplia variedad de agentes farmacológicos, no todos son efectivos o presentan efectos 

adversos que limitan su uso (Finnerup et al., 2005). Por lo anterior, la búsqueda, 

evaluación y caracterización de moléculas con potencial efecto analgésico resulta 

esencial. 

Evidencia reciente sugiere que la oxitocina (OXT) podría desempeñar un papel clave 

como una molécula analgésica en el sistema nervioso central (SNC) (Arletti et al., 1993; 

Lundeberg et al., 1993; Petersson et al., 2001; Condés-Lara et al., 2003, 2005, 2006, 

2012; Wang et al., 2003; Yu et al., 2003; Miranda-Cardenas et al., 2006; Rojas-Piloni et 

al., 2007; Yang et al., 2007; Han y Yu, 2009; Mazzuca et al., 2011; Eliava et al., 2016). 

Estudios preliminares mostraron que las neuronas que contienen OXT en el núcleo 

paraventricular del hipotálamo (NPV) envían axones a la médula espinal (Sawchenko y 

Swanson, 1982) y que la estimulación eléctrica de este núcleo induce antinocicepción o 

analgesia conductual (Shiraishi et al., 1995; Condés-Lara et al., 2006; Yang et al., 2006; 

Eliava et al., 2016). Un reporte previo en humanos con dolor crónico intratable secundario 

a cáncer metastásico, demostró que la OXT administrada de manera epidural tiene 

efectos analgésicos (Condés-Lara et al., 2016), lo que refuerza el potencial terapéutico 

de este neuropéptido. Aparte del efecto analgésico central de la OXT, estudios recientes 

en roedores han descrito la posibilidad de un mecanismo periférico específico 

dependiente de OXT (Juif y Poisbeau, 2013; de Araujo et al., 2014; Eliava et al., 2016; 

González-Hernández et al., 2017; Boada et al., 2019).  

Bajo estos antecedentes y aun cuando se ha demostrado de forma consistente que la 

OXT tiene un efecto antinociceptivo, se desconoce: (i) si la administración recurrente de 

OXT mantendrá su efecto antinociceptivo; (ii) la naturaleza de los mecanismos 

intracelulares in vivo que se activan por la OXT; y (iii) su probable efecto antinociceptivo 

preventivo. La presente tesis se enfocó responder los puntos antes mencionados. 
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2. MARCO TEÓRICO 

2.1 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). 

De manera reciente Williams y Craig (2016), han propuesto una nueva definición donde 

definen al dolor como “una experiencia angustiante asociada con daño tisular real o 

potencial con componentes sensoriales, emocionales, cognitivos y sociales”. En cualquier 

caso, el dolor, aunque indeseable, representa una estrategia que protege al organismo 

de los peligros del exterior. Sin embargo, en algunos casos, el dolor pasa de cumplir un 

papel benéfico a convertirse en una patología que debe ser suprimida para permitir la 

buena calidad de vida del organismo (Gomezese Ribero et al., 2010). 

2.2 Dolor conductual 

El dolor después de una lesión o de un procedimiento quirúrgico cambia el accionar de 

los individuos, ya que cambian su comportamiento, evitando ciertos movimientos que 

intensifican el dolor (i.e. evitar el mayor movimiento/desplazamiento posible, acostarse 

sobre un lado específico, disminuir el movimiento de una extremidad o evitar poner carga 

sobre la zona afectada) o asumiendo en muchos casos una posición corporal que 

disminuya la sensación. Estos comportamientos son gratificantes debido a que causan 

una disminución del dolor. También, la manifestación conductual del dolor puede verse 

reforzada por los comportamientos del individuo con su entorno (Gorczyca et al., 2013). 

Es por eso que el tratamiento contra el dolor debe ser capaz de disminuir el cambio 

conductual o de restaurar las conductas previas a la lesión o daño que está provocando 

el dolor.  

2.3 Tratamientos para el manejo del dolor 

Una de las estrategias para el control del dolor es a través del uso de fármacos. 

Basándose en la “escalera de analgesia” propuesta por la OMS, actualmente para el 

tratamiento del dolor, la estrategia farmacológica se ilustra en la Fig. 1. El primer escalón 

es ocupado por los antinflamatorios no esteroideos (AINES) y fármacos no opioides 

(como los inhibidores de la ciclooxigenasa, COX), el segundo escalón son los fármacos 

opioides débiles y el tercero por los opioides propiamente dichos (Kumar, 2007). Sin 

embargo, hay dolores como lo es el dolor neuropático que por su naturaleza requieren 

de un tratamiento distinto, esto debido a que el tratamiento convencional resulta ineficaz 

(Dworkin et al., 2007; O’Connor y Dworkin, 2009). 



6 
 

 

Figura 1. Escalera terapéutica de la OMS. (Modificado de (Guerrero-Alba et al., 2018)) 

Para esto se emplean una extensa variedad de agentes farmacológicos incluyendo 

antidepresivos (inhibidores de la recaptura de serotonina y noradrenalina), 

anticonvulsivos (bloqueadores de la actividad de canales de Ca2+), opioides (que actúen 

sobre los diferentes receptores opioides), agentes tópicos (como la lidocaína), entre otros 

(Caraceni et al., 1999; Eckhardt et al., 2000; Portenoy, 2000; Watson, 2000; Attal, 2001).  

En términos generales, el dolor puede ser causado por una variedad de factores y aun 

cuando sus mecanismos han sido vastamente estudiados, estos no son del todo claros, 

razón por la cual se emplean una amplia variedad de agentes farmacológicos, que sin 

embargo pueden acarrear una diversidad de efectos secundarios y adversos (Finnerup 

et al., 2005). Por otra parte, en el caso particular de los opioides se puede presentar 

tolerancia a los tratamientos (Clark et al., 2013). Es por lo que la evaluación de nuevas 

moléculas con potencial efecto analgésico resulta esencial. 

2.4 Clasificación del dolor 

Para su estudio el dolor puede clasificarse por su (i) 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 (ii) neurofisiopatología en nociceptivo, inflamatorio, funcional y 

neuropático, siendo 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 

proinflamatorias, 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 (SNP) o SNC 

y por tanto está asociado a trastornos motores y sensitivos (Gao y Ji, 2010; Nakagawa y 

Kaneko, 2010; Woolf, 2010). 
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2.5 Neurofisiología del dolor 

La nocicepción cumple un papel fundamental en la supervivencia de las especies, ya que 

alerta de posibles daños y peligros, por lo que su estudio es de interés, debido a que los 

fenómenos que subyacen a su transmisión son particularmente complejos (Julius y 

Basbaum, 2001). Desde el punto de vista anatómico-funcional, el principal sistema de 

transmisión nociceptivo, comprende tres neuronas dispuestas en serie, denominadas 

neuronas de primer, segundo y tercer orden, las cuales transmiten la información 

sensorial desde los órganos periféricos (piel, articulaciones, músculos, vísceras), a través 

de las denominadas fibras aferentes primarias hasta las estructuras del sistema nervioso 

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

(Kohama et al., 2000; Ji y Woolf, 2001; Julius y Basbaum, 2001). 

2.6 Fibras nerviosas encargadas de la transmisión de la señal dolorosa 

2.6.1 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 o en los ganglios sensoriales de los nervios craneales V, 

VII, IX y X (Cingolani y Houssay, 2000). Del 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 el asta dorsal de la médula espinal o tallo cerebral, donde conecta 

con neuronas de segundo orden. Las fibras sensoriales (Fig. 2) pueden tener una capa 

de mielina o carecer de esta, así mismo se clasifican según su diámetro (condicionado 

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

 

Figura 2. Tipos de fibras sensoriales. Estas fibras se pueden clasificar según su diámetro, velocidad de conducción 

y los receptores a los que se asocian (izquierda). Modificado de Bear et al., 2016. Entrada de fibras aferentes en el 

asta dorsal de la médula espinal (derecha). Modificado de Kandel et al., 2014. 
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En condiciones normales se considera que las fibras sensoriales que intervienen en la 

transmisión nociceptiva fisiológica son las fibras Aδ y C (Kohama et al., 2000; Ji y Woolf, 

2001; Julius y Basbaum, 2001). Estas fibras, también denominadas nociceptores, actúan 

como receptores sensoriales de alto umbral del sistema nervioso somatosensorial 

periférico y son capaces de transducir y codificar estímulos nocivos. En la periferia, estos 

nociceptores forman ramificaciones nerviosas libres, a diferencia de otras fibras aferentes 

primarias (como las fibras Aβ) cuyas terminaciones son receptores sensoriales los cuales 

forman estructuras complejas (e.g. corpúsculos de Pacini, Meissner, Ruffini y discos de 

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

En el caso de las aferentes primarias nociceptivas que inervan el asta dorsal de la medula 

espinal, éstas entran a la médula a través de la raíz dorsal y hacen conexiones con 

neuronas de segundo orden ya sea directa o indirectamente a través de interneuronas 

espinales (Coggeshall et al., 1997; Kohama et al., 2000; Ji y Woolf, 2001; Julius y 

Basbaum, 2001). 

En el asta dorsal se pueden identificar dos tipos básicos de neuronas nociceptivas de 

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

entradas sensoriales en:  

a) 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 de 

segundo orden  de tipo nociceptivo y polimodales, respectivamente) (Cingolani y 

Houssay, 2000). Estas neuronas se asocian con el dolor punzante y quemante 

(Coggeshall et al., 1997; Kohama et al., 2000; Ji y Woolf, 2001; Julius y Basbaum, 

2001).  

b) Las neuronas de amplio rango dinámico (WDR), que predominan en la lámina V y 

que se consideran polimodales ya que no sólo responden a estímulos inocuos, sino 

también a estímulos nocivos. A menudo también responden a estímulos térmicos y 

químicos nocivos. (Schmidt y Willis, 2007; Le Bars y Cadden, 2008). Este tipo de 

neuronas reciben aferencias de fibras nociceptivas Aδ y C, así como de fibras 

sensoriales no nociceptivas del tipo Aβ; por lo que son capaces de responder a una 

gran variedad de estímulos tanto inocuos como nocivos (Le Bars y Cadden, 2008).  

En este sentido, los axones de las neuronas de segundo orden constituyen el puente de 

comunicación entre la periferia y el sistema nervioso central ya que constituyen las vías 

de transmisión sensorial ascendente de la médula espinal hacia regiones supraespinales 

(Ji y Woolf, 2001; Julius y Basbaum, 2001). 
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2.6.2 Vías ascendentes 

La información sensorial está dividida en función de sus características. La información 

inocua como lo es el tacto, la presión, vibración o propioceptiva, se transmite por el 

sistema de columnas dorsales (Fig. 3 izquierda), 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 como el núcleo ventroposterolateral (VPL) (Cingolani y Houssay, 2000; Mas y 

Blanch, 2007; Kandel y Schwartz, 2013).  

 
Figura 3. Sistemas de transmisión de la información inocua y nociva. Sistema de columnas dorsales transmite la 

información inocua (tacto, la presión, vibración o propioceptiva); la información sensorial es transmitida por neuronas 

de 1er orden (principalmente fibras Aβ) que se internan en la médula y ascienden ipsilateralmente hasta los núcleos 

gracilis y cuneatus, donde hacen sinapsis con neuronas de 2° orden, las cuales decusan y ascienden al tálamo, donde 

neuronas de 3er orden proyectan hacia la corteza somatosensorial. El sistema anterolateral, transmite las señales 

nociceptivas de la periferia (fibras del tipo Aδ o C) hacia el asta dorsal de la médula espinal y hacen un relevo con 

neuronas de 2° orden que cruzan la línea media y proyectan al tálamo donde neuronas de 3er orden, al hacer el relevo, 

llevan la información nociva a la corteza somatosensorial. Modificado de Waxman, 2011. 

La información nociceptiva 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) (Fig. 3 derecha), dónde los axones de la neuronas 

aferentes primarias llevan la información hasta la médula espinal dónde establecen 
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sinapsis con neuronas de segundo orden en la sustancia gris medular principalmente en 

las láminas I, II y V del asta dorsal de la médula espinal.  

Estas neuronas de segundo orden cruzan la línea media hacia el funículo lateral de la 

sustancia blanca medular y ascienden por el tracto anterolateral hacia el VPL y a la parte 

medial del tálamo posterior (POm), dónde hacen sinapsis con neuronas talámicas 

(neuronas de tercer orden), las cuales proyectan a la corteza somatosensorial (Cingolani 

y Houssay, 2000; Mas y Blanch, 2007; Kandel y Schwartz, 2013). 

2.7 Modulación de la nocicepción en la médula espinal 

2.7.1 Mecanismos moduladores de la nocicepción 

Una vez codificada la información en la corteza somatosensorial, se activan las vías 

descendentes que modulan la transmisión nociceptiva. Éstas se originan en la corteza 

del lóbulo frontal, en el hipotálamo y en estructuras del sistema límbico (e.g. amígdala, 

núcleo accumbens) para proyectar a nivel del mesencéfalo en la sustancia gris 

periacueductal (PAG), desde donde proyectan hacia la médula rostral ventromedial 

(RVM) (Cingolani y Houssay, 2000).  

Desde la RVM se pueden ejercer dos tipos de influencias sobre la transmisión 

nociceptiva, excitadora o inhibidora mediante la proyección de fibras nerviosas 

descendentes hacia el asta dorsal de la médula espinal (Coggeshall et al., 1997; Julius y 

Basbaum, 2001).  

Clásicamente se ha asumido que las vías excitadoras e inhibidoras descendentes son 

distintas. Las primeras, son canalizadas al funículo ventrolateral y activan a neuronas de 

la lámina I, mientras que, las inhibidoras son canalizadas hacia el funículo dorsolateral. 

En circunstancias fisiológicas la influencia inhibidora es predominante sobre la excitadora 

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

2.7.2 Neuromediadores involucrados en la modulación del dolor  

Como se puede ver, múltiples estructuras y núcleos cerebrales están involucrados en la 

modulación descendente del dolor, esto conlleva una amplia variedad de 

neuromediadores (neurotransmisores y neuromoduladores) liberados en la sinapsis que 

inhiben la transmisión de la señal nociceptiva (Millan, 2002). De forma breve y a nivel de 

la médula espinal, los principales neuromediadores involucrados son: 

2.7.2.1 Noradrenalina: es el principal neuromodulador de las vías adrenérgicas y se 

sintetiza a partir de la fenilalanina en las terminales nerviosas. Los receptores de este 

neurotransmisor se pueden dividir en tres tipos α1, α2 y β adrenérgicos, los cuales 
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pertenecen a la familia de receptores acoplados a proteínas G (GPCR), excitadoras o 

inhibidoras (Millan, 2002).  

Los receptores α acoplados a proteínas Gq (α1-adrenérgicos) o Gs (β-adrenérgicos) se 

encuentran predominantemente en neuronas postsinápticas, mientras que los receptores 

acoplados a proteínas Gi (α2-adrenérgicos) se encuentran en neuronas presinápticas. En 

términos generales, la activación de receptores α2-adrenérgicos inhiben la entrada de 

Ca2+ y provoca la reducción de la liberación de neurotransmisores excitadores desde la 

sinapsis teniendo un efecto antinociceptivo (Millan, 2002; Ossipov et al., 2010; Yam et al., 

2018). 

2.7.2.2 Serotonina: Estudios en roedores sugieren que la serotonina (5-hidroxitriptamina 

o 5-HT) modula la respuesta nociceptiva (Sufka et al., 1992; Rocha-González et al., 

2009). Sin embargo, su participación en el procesamiento del dolor es compleja ya que 

la 5-HT puede inhibir y/o facilitar la transmisión nociceptiva, dependiendo del tipo de 

estímulo nociceptivo y de la naturaleza del receptor serotoninérgico expresado a nivel 

periférico o central (Millan, 2002). Actualmente se conocen 14 subtipos de receptores que 

dependiendo de su mecanismo transduccional, estructura y función se agrupan en 

7 familias; 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6, 5-HT7. Con excepción del receptor 

5-HT3 (el cual es un canal iónico), los receptores a 5-HT pertenecen a la superfamilia de 

receptores GPCR (Flórez et al., 1998; Barnes y Sharp, 1999; Barnes et al., 2009). 

Particularmente los receptores 5-HT1 y 5-HT5 están acoplados a proteínas de tipo Gi/0 y 

por lo tanto están involucrados en la inhibición de las señales excitadoras (Francken et 

al., 2000; Rocha-González et al., 2009).  

2.7.2.3 GABA: el ácido γ-aminobutírico (GABA) es el neurotransmisor inhibidor con 

mayor distribución en el SNC. Puede encontrarse en las interneuronas de la médula 

espinal, la neocorteza y el cerebelo (Watanabe et al., 2002). Es producido por neuronas 

GABAérgicas, presentes en el cerebro. Dentro del sistema nervioso, el GABA puede 

unirse a los receptores ionotrópicos GABAA o metabotrópicos GABAB, localizados en las 

terminales nerviosas presinápticas. Cuando el GABA se une a los receptores GABAA, hay 

una entrada de iones Cl− en las neuronas, lo que reduce el potencial de membrana (i.e. 

hiperpolarización) y produce un efecto inhibidor. Por otro lado, la unión de GABA a los 

receptores GABAB provoca una inhibición de la formación de la adenosina monofosfato 

cíclico (AMPc), debido a que el receptor GABAB es un GPCR acoplado preferencialmente 

a proteínas Gi (Hyland y Cryan, 2010). 

2.7.2.4 Opioides: Existen dos péptidos opioides endógenos liberados en las 

interneuronas del asta dorsal de la medula espinal: encefalina y dinorfina (Yam et al., 

2018).  
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Estos péptidos inhiben la liberación de neurotransmisores excitadores de las terminales 

aferentes primarias, reduciendo la excitabilidad de las neuronas y la mitigación general 

de la sensación de dolor como resultado final. Los receptores opioides, se conocen como 

receptores µ-opiodes (MOR), δ-opiodes (DOR) y κ-opiodes (KOR).  

Estos receptores son del tipo GPCR acoplados a proteínas Gi (Millan, 2002), que inhiben 

la actividad de la adenilato ciclasa (AC) disminuyendo así la concentración intracelular de 

AMPc tras su activación. Estos receptores están ampliamente distribuidos tanto en las 

neuronas aferentes primarias como en las dendritas de las neuronas postsinápticas 

(Millan, 2002). 

2.7.2.5 Endocannabinoides: Estos neuromediadores interaccionan con los receptores 

a cannabinoides tipo 1 (CB1) y tipo 2 (CB2), ambos acoplados a proteínas Gi. El receptor 

CB1 se expresa en el cerebro y en la médula espinal (Walker et al., 1999; Pacher et al., 

2006), mientras que el CB2 se expresa preferencialmente en el sistema inmunológico 

(Pacher y Mechoulam, 2011). La activación de estos receptores inhibe la síntesis de 

AMPc intracelular, lo que deriva en reducción de la excitabilidad neuronal (Shoemaker et 

al., 2005; Demuth y Molleman, 2006). Además, la activación del receptor CB2 inhibe la 

desgranulación de mastocitos y la liberación de mediadores proinflamatorios; estos 

efectos se traducen en un mayor efecto antinociceptivo (Pacher y Mechoulam, 2011). 

2.7.2.6 Oxitocina (OXT): De forma reciente, se ha propuesto que la OXT también forma 

parte del sistema de analgesia endógena. Este neuropéptido es sintetizado 

principalmente en las neuronas magnocelulares y parvocelulares del NPV y en el núcleo 

supraóptico del hipotálamo (Sofroniew y Weindl, 1981; Macdonald y Macdonald, 2010). 

A partir de estos núcleos hipotalámicos, la OXT es transportada a través de proyecciones 

neuronales oxitocinérgicas a áreas tales como el hipocampo, el núcleo accumbens y la 

amígdala, donde es liberada y actúa como un neuromodulador (Gimpl y Fahrenholz, 

2001) (Fig. 4). A nivel central, esta última relación es importante, debido a la participación 

de la amígdala en el procesamiento de la respuesta hacia las amenazas, el estrés, la 

ansiedad y la señalización nociceptiva (Crock et al., 2012). Dado que la OXT actúa sobre 

la amígdala, ésta puede disminuir de forma indirecta la actividad del eje hipotálamo-

pituitario-adrenal (HPA) y por consiguiente inhibir la producción de la hormona del estrés 

(cortisol). Debido a esta regulación, se ha visto que la OXT atenúa la influencia del estrés 

y la ansiedad en la señalización nociceptiva (Uvnäs-Moberg y Petersson, 2004). 
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Figura 4. Conexiones del Núcleo Paraventricular del Hipotálamo. Abreviaciones: PVN: núcleo paraventricular; 

ACC: Núcleo accumbens; Amy: Amígdala; PAG: Sustancia Gris periacueductal; LC: locus cerúleus; RMg: Núcleo 

Magno del Rafe. Modificado de Macdonald y Macdonald, 2010. 

También, la OXT es capaz de modular las respuestas inflamatorias por medio de una 

interacción con el sistema opioidérgico (Gu y Yu, 2007; Condés-Lara et al., 2009; Han y 

Yu, 2009), esto debido a que su acción puede bloquearse por la administración de 

naloxona, antagonista no selectivo de los receptores a opioides (Ge et al., 2002; Gao y 

Yu, 2004; Gu y Yu, 2007; Condés-Lara et al., 2009, 2012; Russo et al., 2012). Esto puede 

deberse a que las interneuronas inhibidoras en el asta dorsal de la médula espinal pueden 

expresar receptores a la OXT (OTR), una hipótesis que a la fecha no ha sido probada. 

Esto implica que el efecto antinociceptivo de la OXT a nivel espinal está mediado a través 

del reclutamiento de circuitos inhibidores a nivel de las capas superficiales (Jo et al., 1998; 

Condés-Lara et al., 2009), que junto con proyecciones directas descendentes de las 

neuronas hipotalámicas (Swanson y McKellar, 1979; Sofroniew y Weindl, 1981), reducen 

la señalización aferente y nociceptiva de las fibras Aδ y C (Robinson et al., 2002; Condés-

Lara et al., 2006, 2008, 2009; Rojas-Piloni et al., 2007, 2007; Juif y Poisbeau, 2013; Gong 

et al., 2015). Aunado a eso, la administración intracerebroventricular de OXT reduce la 

hiperalgesia en la prueba de placa caliente (Russo et al., 2012); en humanos se ha 

demostrado que la administración i.c.v. de este neuropéptido tiene un efecto analgésico 

potente (Madrazo et al., 1987).  

Por otra parte, estudios electrofisiológicos, demostraron que la activación del NPV y del 

locus ceruleus (LC; núcleo noradrenérgico antinociceptivo), incrementa 

significativamente el efecto antinociceptivo en comparación a cuando sólo se estimula un 

núcleo (Rojas-Piloni et al., 2012).  
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Ciertamente, el LC tiene inervación oxitocinérgica proveniente de las neuronas 

parvocelulares. Estas proyecciones del NPV se acoplan con el núcleo del rafé magno 

(núcleo serotoninérgico antinociceptivo), promoviendo efectos inhibidores de la 

transmisión nociceptiva (Condés-Lara et al., 2012).  

En experimentos conductuales de dolor neuropático en animales, se demuestra que la 

administración intratecal (i.t.) de OXT disminuye las conductas nociceptivas (Miranda-

Cardenas et al., 2006). Por otra parte, estudios en humanos con dolor crónico y refractario 

al tratamiento con morfina, sugieren que la administración epidural de OXT alivia 

eficazmente el dolor (Condés-Lara et al., 2016). 

2.7.2.6.1 Receptor a oxitocina (OTR) y antinocicepción 

Como se ha mencionado en las secciones anteriores, el efecto de la OXT parece estar 

mediado por la activación del receptor de OXT (OTR), el cual es un GPCR que puede 

unir tanto a la OXT como a la vasopresina, debido a la similitud de secuencia entre los 

péptidos y entre los receptores a OXT y a vasopresina (Gimpl y Fahrenholz, 2001).  

El OTR está funcionalmente acoplado a proteínas del tipo Gq/11α, que junto con la 

subunidad Gβγ estimulan a la fosfolipasa C (PLC) y, por lo tanto, la producción de inositol 

trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG) (Ku et al., 1995; Qian et al., 1998). Esta actividad 

desencadena una cascada de señalización que eventualmente resulta en aumento de los 

niveles de Ca2+ intracelular, que, según el tipo de célula, inicia la contracción de los 

músculos lisos, aumenta la excitabilidad celular, la liberación de neurotransmisores y/o la 

promoción de la transcripción de genes y la síntesis de proteínas (Ku et al., 1995; Sanborn 

et al., 1998; Zingg et al., 1998).  

Este mecanismo Gq que promueve la liberación de calcio, puede estar relacionado con 

otra ruta por la cual se ha visto, la OXT puede promover su efecto antinociceptivo, como 

lo es la vía NO/GMPc/KATP observada en experimentos in vitro en células del ganglio de 

la raíz dorsal (Gong et al., 2015), esta ruta también ha sido asociada a la acción 

antinociceptiva de moléculas antioxidantes (Izquierdo et al., 2013; de los Monteros-

Zuñiga et al., 2016) o de fármacos como la morfina (Cury et al., 2011).      

Aunque también, en otros estudios el OTR ha demostrado estar acoplado a proteínas del 

tipo Gi/o (Strakova y Soloff, 1997; Gravati et al., 2010), lo que promovería una disminución 

de la síntesis de AMPc (Hildebrandt et al., 1983; Sekura et al., 1983), disminuyendo así 

la excitabilidad neuronal, inhibiendo las señales nociceptivas.   
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Por otra parte, como ocurre con la mayoría de los GPCR, los receptores a OXT pueden 

desensibilizarse (Gimpl y Fahrenholz, 2001). Esta desensibilización depende de la 

concentración y parece implicar varios mecanismos diferentes: modificaciones 

postraduccionales que conducen a una pérdida de la funcionalidad del receptor, niveles 

reducidos del ARNm y/o internalización del OTR (Phaneuf et al., 1997; Oakley et al., 

2001). La desensibilización del OTR puede tener un papel importante si consideramos 

que para el manejo del dolor es necesario, en algunas ocasiones, que el tratamiento 

farmacológico sea recurrente.   

La distribución y regulación de la expresión del OTR en el sistema nervioso central se ha 

estudiado en varias especies de roedores. En la rata, la mayor densidad de sitios de unión 

a OXT se detectó en el núcleo olfatorio anterior, la amígdala central y el subículo ventral. 

Menores niveles de unión se encontraron en el núcleo hipotalámico ventromedial (De 

Kloet et al., 1985), y en estructuras del sistema límbico, incluidas el núcleo accumbens, 

la corteza frontal prelímbica, el núcleo del lecho de la estría terminal, el septum lateral y 

la amígdala central y lateral (Insel y Shapiro, 1992). En humanos, se reportaron sitios de 

unión de OXT en el tronco encefálico y médula espinal, así como en el núcleo basal de 

Meynert, el núcleo de la rama vertical de la banda diagonal de Broca, la parte ventral del 

núcleo septal lateral, el área preóptica, el hipotálamo posterior, el globo pálido y el pálido 

ventral (Loup et al., 1989).
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3. JUSTIFICACIÓN 

Aun cuando se sabe que la administración espinal de OXT tiene efectos antinociceptivos 

en modelos de dolor evocado, así como efectos analgésicos cuando se administra 

epiduralmente en humanos, se desconoce si la administración recurrente de OXT sigue 

manteniendo el efecto antinociceptivo o analgésico. Más aún, se sabe que los efectos 

observados por la administración de OXT son por la activación de su receptor, sin 

embargo, se desconoce el mecanismo de acción intracelular a través del cual la OXT 

lleva a cabo su acción antinociceptiva. Estudios previos demuestran consistentemente 

que la administración espinal de OXT tiene efectos sobre conductas nociceptivas 

evocadas (i.e. a través de estimulación térmica, química o táctil), pero se desconoce cuál 

es el efecto de este neuropéptido sobre conductas espontaneas resultantes de un 

proceso nociceptivo. Por lo tanto, establecer no solo si la OXT tiene efectos 

antinociceptivos recurrentes sino también sus efectos sobre conductas espontáneas, así 

cómo, determinar el mecanismo de acción, es relevante para dar una mejor descripción 

y entender como este neuropéptido ejerce su acción antinociceptiva misma que a futuro 

pueda transitar a su potencial uso (como analgésico) en humanos.   

4. PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN 

Se sabe que la OXT a nivel espinal tiene efectos antinociceptivos, pero aún se 

desconocen algunos aspectos relevantes en la acción de este neuropéptido, por lo que 

la presente tesis experimental fue diseñada para contestar las siguientes preguntas: 

• ¿El tratamiento recurrente con OXT mantendrá los efectos antinociceptivos 

observados en administraciones agudas? 

• ¿Cuál es el posible mecanismo de acción intracelular a nivel espinal de la OXT? 

• ¿La administración espinal de OXT presentará efectos sobre las conductas 

espontáneas resultantes de un proceso nociceptivo? 

 

5. HIPÓTESIS 

A partir de las preguntas anteriores se formularon las siguientes hipótesis: 

• La administración recurrente de OXT seguirá presentando su efecto 

antinociceptivo en cada administración. 

• El mecanismo de acción en el efecto antinociceptivo de la OXT se deberá a una 

vía dependiente de la activación de proteínas de tipo Gq acopladas a su receptor. 

• La administración espinal de OXT promoverá cambios sobre las conductas 

evocadas y espontáneas resultantes de un proceso nociceptivo. 
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6. OBJETIVOS 

Para contestar las preguntas antes mencionadas y poner a prueba las hipótesis 

planteadas nos propusimos el siguiente objetivo general y los consecuentes objetivos 

específicos. 

6.1 Objetivo general 

Analizar el efecto antinociceptivo de la administración espinal de OXT sobre distintos 

modelos de dolor persistente, así como los principales mecanismos celulares 

involucrados. 

6.2 Objetivos específicos 

• Evaluar el efecto antinociceptivo en la administración recurrente de OXT a nivel 

espinal en un modelo de dolor neuropático. 

• Determinar el posible mecanismo de acción del efecto antinociceptivo de la OXT 

en la prueba de la formalina.  

• Evaluar el efecto de la OXT sobre las conductas evocadas y espontáneas en un 

modelo de dolor postquirúrgico.
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7. MÉTODOS 

En el presente trabajo se emplearon tres procedimientos experimentales que inducen 

nocicepción y que reflejan algunas características del dolor persistente (cronicidad, Fig. 

5). De forma breve, como modelos de dolor se usaron: 1) la ligadura de los nervios 

espinales (SNL, dolor neuropático), 2) la prueba de la formalina (dolor nociceptivo, 

inflamatorio y crónico) así como 3) el modelo de incisión plantar (dolor postquirúrgico). 

Estos modelos se eligieron para evaluar el efecto de la oxitocina en diferentes 

modalidades de dolor, considerando que cada modelo genera un respuesta nociceptiva 

particular. Ciertamente, el uso de una batería de modelos experimentales, para evaluar 

la acción de una molécula con potencial utilidad terapéutica, robustece la discusión y la 

conclusión de los hallazgos experimentales.  

1) Ligadura de los nervios espinales: en este modelo la constricción de los nervios 

espinales L5 y L6 (ricas en fibras sensoriales del tipo Aδ y C) promueve la 

generación de alodinia (percepción de dolor ante estímulos que antes resultaban 

inocuos) por la sensibilización central en neuronas de la medula espinal por el 

envío continuo de las señales nocivas por parte de fibras sensoriales dañadas. 

Las ventajas de esta prueba son 1) la lesión está estereotipada, y 2) las fibras 

aferentes se pueden distinguir entre lesionadas y no lesionadas, ya que la ligadura 

se realiza sobre los nervios espinales L5 y L6 distal al ganglio de la raíz dorsal (no 

se ven comprometidos los cuerpos de las neuronas), pero antes de la unión de los 

nervios en el plexo lumbar, evitando así daños o déficits motores por daños al 

nervio espinal L4. Sin embargo, este procedimiento quirúrgico resulta altamente 

invasivo y puede resultar en un proceso artificial o difícilmente observado en 

pacientes (Chung y Chung, 2007).   

2) Prueba de la formalina: esta prueba es una de las técnicas más usadas para la 

medición de efectos analgésicos de diferentes fármacos, así como de sus 

mecanismos de acción. La ventaja de esta prueba es que permite analizar 

diferentes procesos de la generación del dolor como son: 1) la activación de las 

fibras aferentes primarias Aδ y C (dolor nociceptivo; fase I), 2) la liberación de 

sustancias proinflamatorias por parte de las terminaciones nerviosas afectadas 

(dolor inflamatorio; fase II) y 3) la generación de sensibilidad a estímulos táctiles 

(fase III), resultado del continuo envío de señales nocivas por parte las fibras Aδ y 

C, así como de la participación de la microglía para favorecer un estado de 

sensibilización central que puede durar hasta 30 días. Este procedimiento resulta 

preferentemente de la activación de las fibras aferentes primarias, con una leve 

participación de las células musculares o epiteliales del sitio de administración 

(Tjølsen et al., 1992; Fu et al., 2001). 
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3) Modelo de Incisión plantar: este modelo es uno de los más cercanos a lo que 

podría ocurrir en la clínica después de un procedimiento quirúrgico en donde existe 

daño tisular y muscular. Este modelo, permite la evaluación de conductas 

nociceptivas evocadas y conductas espontáneas (movimientos posturales o de 

desplazamiento que permiten la interacción con el entorno) posteriores a un 

procedimiento quirúrgico. La intervención quirúrgica genera la liberación de 

sustancias proinflamatorias por parte de las células dañadas, que estimularán las 

fibras aferentes que a su vez enviarán la información nociva a la medula espinal. 

En la práctica, si este daño no es atendido de manera correcta puede derivar en 

la generación de dolor patológico (i.e. crónico) (Cowie y Stucky, 2019).  

     

Figura 5: Modelos de dolor empleados en la tesis y las modalidades de dolor que abarcan. 

7.1 Animales 

Todos los experimentos se realizaron en ratas macho Wistar (180-220 g), las cuales 

tuvieron acceso libre a agua y alimentos. Los animales fueron facilitados por el bioterio 

del INB – UNAM Campus Juriquilla. Los experimentos se realizaron siguiendo los 

Lineamientos y Estándares para la Investigación del Dolor Experimental en Animales 

(Zimmermann, 1983) y de acuerdo con las normas del INB.  

Para los experimentos que a continuación se describen, se usó una n= 217, distribuidos 

de la siguiente manera:  

(i) Aproximación experimental 1, n= 43 animales.  

(ii) Aproximación experimental 2, n= 114 animales.  

(iii) Aproximación experimental 3, n= 48 animales.   
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7.2 Fármacos 

Los fármacos usados en este estudio se adquirieron de Sigma Chemical Co. (St Louis, 

MO) o Tocris Bioscience (Bristol, Reino Unido). De forma particular el: (i) acetato de 

oxitocina hidratada (pKi= 9.1; IUPHAR/BPS: 2174; CAS: 50-56-6); (ii) 1- [6-[((17β)-3-

metoxiestra-1,3,5 [10]-trien-17-il) amino] hexil]-hidrato de 1H-pirrol-2,5-diona (U 73122; 

Kd= 9 x10-6; IUPHAR/BPS: 5283;CAS: 112648-68-7); (iii) clorhidrato de éster metílico de 

Nω-nitro-L-arginina (L-NAME; pKi= 6.82; IUPHAR/BPS: 5213;CAS: 51298-62-5); (iv) 1H-

[1,2,4] oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-ona (ODQ; pKi= 7.5; IUPHAR/BPS: 5234;CAS: 

41443-28-1); (v) 5-cloro-N-[4-(ciclohexilureidosulfonilfenetil]-2-metoxi-benzamida 

(gliburida o glibenclamida; pKi= 6.6; IUPHAR/BPS: 2414;CAS: 10238-21-8).  

La toxina pertussis de Bordetella pertussis (PTX; Kd= 2.7x10-5 (Lobban et al., 1991); CAS: 

70323-44-3) fueron de Sigma Chemical Co. De Tocris Bioscience se usaron los siguientes 

fármacos: (i) (2S)-2-hidrocloruro de amino -N-[(1S2S,4R)-7,7-dimetil-1-[[[4-(2-metilfenil)-

1-piperazinil]-sulfonil]metil]-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-4-(metilsulfonil)-butanamida (L-

368,899; CAS: 160312-62-9); y el (ii) 3',4',5',6'-tetrahidroxispiro[isobenzofuran-1(3H),9'-

(9H)xanten]-3-ona (galeína; Kd= 5x10-7 (Lehmann et al., 2008); CAS: 2103-64-2). 

La OXT y PTX se disolvieron en solución salina isotónica (NaCl al 0.9%). El L-NAME y la 

glibenclamida se disolvieron en la mínima cantidad de dimetilsulfóxido (DMSO) al 5%, el 

ODQ se disolvió en DMSO al 10%, mientras que la galeina y el U-73122 se disolvieron 

en DMSO al 1%; las soluciones resultantes se aforaron con solución salina isotónica. Las 

dosis de los antagonistas y bloqueadores utilizados fueron seleccionados con base en 

estudios previos de farmacología conductual donde se demuestra que dichas 

dosis/concentraciones son suficientemente altas como para bloquear completa y 

selectivamente sus respectivos receptores (Williams et al., 1994; Hernandez et al., 1995; 

Narita et al., 2000; Mixcoatl-Zecuatl et al., 2006; Belkouch et al., 2011; White et al., 2014; 

Araldi et al., 2015)  
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7.3 Aproximación experimental 1: Efecto de la administración recurrente de OXT en 

un modelo de dolor neuropático. 

Los experimentos que a continuación se describen se realizaron en una n= 43 animales. 

Es importante mencionar que el diseño experimental de esta sección pretendió evaluar 

si la administración recurrente de OXT ejercía un efecto antinociceptivo en un modelo de 

dolor neuropático. Por este motivo se realizaron distintas evaluaciones sobre un mismo 

animal a lo largo de 22 días. La figura 6 muestra cómo fueron agrupados los animales, 

así como los tratamientos que recibieron. Es importante señalar que en esta primera 

aproximación experimental se realizaron 3 protocolos experimentales. El protocolo 1 se 

diseñó para estudiar el efecto de la estimulación eléctrica repetitiva del NPV sobre las 

respuestas nociceptivas generadas por un estímulo mecánico, por su parte el protocolo 

2 se diseñó para analizar los efectos recurrentes de la administración intratecal (i.t.) o 

intraplantar (i.pl.) de OXT en tres pruebas somatosensoriales: von Frey, Hargreaves y 

Randall-Selitto. Mientras que el protocolo 3 se diseñó para medir las respuestas 

nociceptivas espinales en un ensayo electrofisiológico.  

Es relevante mencionar que las concentraciones de OXT (1 nmol; i.t. y 31 nmol; i.pl.) 

usadas en esta sección experimental fueron elegidas considerando que ambas 

concentraciones han demostrado efectos antinociceptivos (Condés-Lara et al., 2005, 

2006; Miranda-Cardenas et al., 2006; González-Hernández et al., 2017). Por otra parte, 

se evaluó el efecto de la OXT a nivel periférico, debido a la presencia del OTR en la piel 

(González-Hernández et al., 2017). Además de que con esto se puede llegar a definir si 

una administración periférica local de OXT podría presentar un efecto antinociceptivo 

mayor al de la administración espinal debido a la cercanía con la zona afectada.       

7.3.1. Procedimientos generales 

Para la inducción de nocicepción se usó un modelo de dolor neuropático desarrollado por 

Kim y Chung (Kim y Chung, 1992). Este modelo experimental es un modelo animal de 

mononeuropatía periférica generada por la ligadura de los nervios espinales (SNL). En 

este modelo las ratas son anestesiadas y colocadas en posición prona (boca abajo) 

donde se afeita la espalda baja. Se realiza una incisión en la zona lumbar 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 usando una sutura de 

seda (Kim y Chung, 1992; Komori et al., 2007; Lin et al., 2007) (Fig. 7). 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 y por tanto interfiere con las pruebas de 

comportamiento.  
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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 horas después de la intervención quirúrgica y persisten durante las 10 a 16 semanas 

posteriores a la cirugía (Kim y Chung, 1992; Choi et al., 1994; Kinnman y Levine, 1995; 

Moon et al., 1999; LaBuda y Little, 2005).  

 

Figura 6. Grupos experimentales utilizados en la primera aproximación experimental. Los animales se dividieron 

en tres conjuntos principales (SNL, Sham y Näive). Los animales SNL se compararon con los grupos simulados y sin 

tratamiento previo. Los protocolos 1, 2 y 3 (P1, P2 y P3) muestran en una escala temporal. Para P1 y P2, la cirugía 

SNL se realizó a los 10 días antes de la respectiva prueba conductual. En el P1, la SNL se realizó a los 10 días y la 

implantación del electrodo en el NPV se realizó a los 6 días antes de la prueba de von Frey; en el caso del P2, los 

experimentos electrofisiológicos se realizaron después de que se completaron los experimentos conductuales (25 días 

después de la cirugía de SNL). Además, en el caso de P3, se realizaron experimentos electrofisiológicos 15 días 

después de la cirugía de SNL. Ligadura de nervios espinales SNL, núcleo paraventricular del hipotálamo NPV, i.t. 

intratecal, i.pl. intraplantar 
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Figura 7. Ligadura de nervios espinales (SNL). 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.   

En algunos animales se realizó una pequeña craneotomía para colocar un electrodo de 

estimulación concéntrico de acero inoxidable (1 MΩ) en el NPV [7.0 mm AP interaural, 

0.2 mm lateral y 2 mm de altura; (Paxinos y Watson, 2007)]). Brevemente, se 

anestesiaron ratas SNL con una mezcla de ketamina/xilazina (45/12 mg/kg; 

intraperitoneal, i.p.) y se colocaron en un marco estereotáxico (David Kopf, Tujunga, 

EUA). Posteriormente se realizó un trépano para la implantación de los electrodos de 

estimulación (microalambre de acero inoxidable aislado en teflón, Ø 279 μm, núm. de cat. 

7920; AM Systems, Inc. Carlsberg, EUA) en las coordenadas antes mencionadas.  

Por otra parte, para la administración intratecal de fármacos se usó el método 

desarrollado por Mestre et al. (1994). De forma breve, para la administración por este 

método, el animal fue anestesiado con una mezcla de gases de sevoflorano (5 %) con 

N2O y O2 a través de una máscara nasal. Cuando la rata está completamente 

anestesiada, se inserta una aguja de calibre 25G sobre el tejido localizado que cubre los 

espacios intervertebrales dorsales que se ubican entre las vértebras lumbares L5 y L6 en 

un pequeño orificio localizado entre ambas vértebras (Fig. 8). 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 al espacio subaracnoideo se observa un movimiento brusco y 

repentino de la cola. 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 (Mestre et al., 1994). 
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Figura 8. Inyección intratecal (método de Mestre). Diagrama que muestra la inserción de la aguja en el espacio 

intervertebral, entre L5 y L6. Modificado de Mestre et al., 1994. 

7.3.2. Pruebas conductuales 

7.3.2.1. Procedimiento para evaluar alodinia táctil 

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, pero el método Up-Down 

de Chaplan y Dixon (Dixon, 1965, 1980; Chaplan et al., 1994), aplicado a roedores 

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 puede cuantificar mediante la 

determinación de los umbrales de retiro de la pata, como respuesta a una estimulación 

mecánica como la generada por los filamentos de von Frey cuando son aplicados sobre 

el área de la piel de la superficie plantar de la extremidad posterior (Chaplan et al., 1994).  

Por otra parte, se debe evitar la estimulación de los dedos, almohadillas o talón de dicha 

extremidad, para no provocar una respuesta falso-positivo generada por la activación de 

fibras Aβ que son fibras extremadamente sensibles (Leem et al., 1993), ya que, lo que se 

busca es la activación de las fibras Aδ y C mejor conocidas como fibras nociceptoras que 

son las encargadas de la transmisión de la señal nociceptiva (Leem et al., 1993).  
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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. 

Después de la aclimatación (30 minutos antes de realizar los ensayos). Los umbrales de 

retiro de la pata se miden usando el método Up-Down (Dixon, 1965, 1980; Chaplan et al., 

1994), esto es mediante el incremento de presión y fuerza ejercida (la fuerza y presión 

van desde 1.4 hasta los 15 gramos) generada por 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 (Fig. 9). La prueba 

continúa hasta que: 

1. Se hayan producido respuestas a 6 estímulos idénticos después del primer cambio 

en la respuesta  

2. Se dé una respuesta negativa al filamento de von Frey más alto o una respuesta 

positiva al filamento de von Frey más pequeño. 

3. Una retirada abrupta de la pata, lamido de la extremidad y estremecimiento general 

se consideran como respuestas positivas. 

 

Figura 9. Método para determinar el umbral de retiro de la pata (Chaplan y col. en 1994). 
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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 g ya que bajo este umbral se 

activan las fibras nociceptoras Aδ y C (Leem et al., 1993). 

El método de Dixon (1980) dentro del modelo Up-Down se utiliza para determinar el 50% 

de umbral de retiro de la pata, para ello 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 

(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 de acuerdo con la fórmula: 

50% 𝑢𝑚𝑏𝑟𝑎𝑙 =  
10(𝑋𝑓+)

10000
 

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 (1980) para calificar el patrón de 

respuestas positivas y/o negativas y δ es la media de las diferencias entre los puntos 

fuertes de un estímulo (en unidades logarítmicas). Se considerada que la alodinia está 

presente cuando el umbral de retiro está por debajo de los 4g. 

Bajo estas condiciones experimentales y usando el protocolo 1 para el primer subgrupo 

de ratas (Fig. 6), probamos el efecto de estímulos eléctricos repetidos en el NPV 

(administrados a intervalos de 60 minutos) y una administración i.t. de OXT sobre el 

comportamiento nocifensivo evocado. Se midió en un curso temporal (0-240 min) la 

acción antinociceptiva inducida por estímulos eléctricos en el NPV dados inmediatamente 

después de la medición basal, tiempo 0 y a los 60 y 120 min. Además, se administró OXT 

de manera i.t. (180 min). El NPV se estimuló eléctricamente durante 6 segundos (60 Hz, 

1 mseg de duración del pulso, 300 µA) usando un estimulador de Grass (Mod. S11A) 

conectado a la unidad de aislamiento (Mod. PSIU6). Estos parámetros inducen efectos 

antinociceptivos específicos (Condés-Lara et al., 2006), además ninguno de los animales 

estimulados presentó comportamientos de alerta, congelamiento, escape o convulsión 

durante la estimulación. 
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En el segundo subgrupo de SNL (protocolo 2), la prueba del umbral de retiro con los 

filamentos de Von Frey se realizó en el nivel basal (B) (inmediatamente antes de la 

administración i.pl. de 31 nmol o 1 nmol de OXT) y a los 5, 15, 30, 45, 60, 80, 100 y 120 

min después de la administración de OXT. En los días siguientes, este subgrupo fue 

sometido a las pruebas de Hargreaves y Randall-Selitto. 

En ambos casos (1º y 2º subgrupo), los resultados obtenidos se compararon con el grupo 

SNL no tratado (3º subgrupo), ratas Sham (5º subgrupo) y ratas sin tratamiento previo 

(Näive) (6º subgrupo).  

7.3.2.2. Procedimiento para evaluar hiperalgesia térmica 

Se evaluó la hiperalgesia térmica (Dirig et al., 1997) usando la prueba de Hargreaves 

(Hargreaves et al., 1988). Brevemente, las ratas se colocaron en cajas transparentes 

individuales con piso de vidrio que permitieron aplicar un estímulo térmico mediante un 

generador de infrarrojos sobre la piel glabra del pie (Aparato de Hargreaves, Cat. No. 

37370; Ugo Basile). Todos los animales se aclimataron en la caja durante 30 minutos 

antes de la prueba. El dispositivo arroja la latencia de la respuesta de retirada (tiempo 

para la retirada brusca de la pata); se estableció un límite de 20 segundos para evitar 

daño tisular. La prueba se repitió dos veces y se calculó la latencia media de retirada de 

la pata. Se determinaron las respuestas de retirada de la pata izquierda (ipsilateral a la 

ligadura) después de (10 min), OXT i.t. (1 nmol; día 5) u OXT i.pl. (31 nmol, ipsilateral a 

la ligadura; día 8). El efecto de OXT se comparó con los subgrupos SNL sin tratamiento, 

NÄIVE y Sham.  

7.3.2.3. Procedimiento para evaluar hiperalgesia mecánica 

La hiperalgesia estática medida como umbral nociceptivo mecánico (Randall y Selitto, 

1957) se cuantificó usando un medidor de analgesia de presión de pata Ugo Basile (nº 

de cat. 57215; Stoelting), que aplica una fuerza en constante aumento al dorso de la pata 

trasera de una rata. Se utilizó tejido de algodón para inmovilizar a los animales para medir 

el umbral, definido como la fuerza a la que el animal retira su pata. La prueba se repitió 

dos veces y se calculó el promedio. Las respuestas de retirada de la pata izquierda 

(ipsilateral a la ligadura) se determinaron después de la ligadura de los nervios (10 min), 

o de la administración de OXT i.t. (1 nmol; día 10) u OXT i.pl. (31 nmol, ipsilateral a la 

ligadura; día 12). El efecto de OXT se comparó con las ratas SNL no tratadas, sin 

tratamiento previo y simuladas.   
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7.3.3. Registros electrofisiológicos in vivo 

Para los experimentos electrofisiológicos in vivo, se utilizaron los subgrupos 2º, 3º, 4º y 

5º. En el caso de los subgrupos SNL 2º y 3º, estos animales se utilizaron al final de los 

experimentos de comportamiento descritos anteriormente (> 25 días posteriores a la 

cirugía; Fig. 6). Es importante destacar que, en el caso del 4º subgrupo, los experimentos 

electrofisiológicos se realizaron en los días 15 a 17 del postoperatorio (cirugía SNL).  

7.3.3.1. Procedimiento quirúrgico (laminectomía) 

Los animales se introdujeron en una cámara y se anestesiaron con sevoflurano al 5% (en 

una mezcla de ¾ N2O y ¼ O2) administrado a través de un vaporizador. En estas 

condiciones, se insertó una cánula intratraqueal para ventilación artificial (60 ciclos/min) 

y para mantener la anestesia. El volumen sistólico se ajustó mecánicamente para 

mantener un equilibrio ácido-base normal durante todo el experimento. Luego, las ratas 

se montaron en un aparato estereotáxico (Kopf Instruments, Tujunga, EUA) con un marco 

de restricción para la médula espinal. Para registrar la actividad neuronal unitaria evocada 

de las células espinales WDR, se realizó una laminectomía (segmentos L2-L4) para 

exponer la médula espinal. El CO2 expirado final se midió con un analizador de CO2 

Capstar-100 (CWI Inc., Ardmore, EUA) y se mantuvo entre 2.5 y 3.2%. La temperatura 

corporal central se mantuvo a 38 ° C usando una almohadilla de agua circulante. Además, 

se realizó una pequeña craneotomía para colocar un electrodo de estimulación 

concéntrico de acero inoxidable en el PVN (como se describió anteriormente). Los 

protocolos experimentales posteriores se realizaron con sevoflurano al 2.5%.   

7.3.3.2. Registros extracelulares unitarios de neuronas de amplio rango dinámico 

(WDR) 

Se utilizaron microelectrodos de vidrio o cuarzo-Pt-W (4–10 MΩ) montados en un sistema 

Eckhorn microdrive (Thomas Recording GmbH, Giessen, Alemania) para registrar la 

actividad unitaria extracelular. Los microelectrodos de vidrio se llenan con pontamina1 al 

2% (KCl 1M) y se bajan hasta las láminas superficiales de los segmentos del asta dorsal 

espinal izquierda (~200 -1500μm desde la superficie) para obtener descargas unitarias. 

El campo receptivo periférico específico (RF) se localiza dando golpecitos en la pata 

trasera ipsilateral; posterior a esto, la estimulación eléctrica se aplica mediante dos 

electrodos insertados en el campo receptivo. Por último, la actividad neuronal se registra, 

amplifica, digitaliza y discrimina mediante una interfaz CED 1401 acoplada al software 

Spike2 V5.15 (Cambridge Electronic Design, Reino Unido). 

 
1 La pontamina es una sustancia fluorescente utilizada en histología para marcar la localización de las neuronas 
WDR en el asta dorsal espinal, cuando es cargada en los microelectrodos de registro. 
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7.3.3.3. Estimulación mecánica o eléctrica del campo receptivo  

Se insertaron subcutáneamente en el campo receptivo (RF) de la neurona registrada dos 

agujas finas (27 G) unidas a una unidad aislante de estímulo (Mod. PSIU6, Grass 

Instruments Co., Warwick, USA). Posteriormente, se realizó una prueba de estimulación 

eléctrica; esta prueba consistió en 20 estímulos a 0.5 Hz (Estimulador Mod. S88, Grass 

Instruments Co., Warwick, USA.), con una duración de pulso de 1 mseg a 1.5 veces el 

umbral de intensidad requerida (0.1-3 mA) para evocar una respuesta de las fibras C. En 

estas condiciones, se registraron las respuestas electrofisiológicas de las neuronas WDR 

en la situación basal. En el caso del protocolo 2 (P2). Se evaluó el efecto de la 

administración tópica espinal de OXT (1 nmol/10 μl) sobre las respuestas neuronales 

nociceptivas evocadas en un tiempo (t) = 5, 10 y 20 min. En el caso del protocolo 3 (P3), 

después de medir la respuesta de las neuronas WDR en la situación basal, se midieron 

las respuestas neuronales inducidas por los filamentos de von Frey (2, 4, 10 y 15 g). 

Inmediatamente después, las respuestas WDR neuronales inducidas por la estimulación 

eléctrica del campo receptivo se evaluó antes y después de la estimulación eléctrica del 

NPV. El NPV fue estimulado eléctricamente durante 6 s a 60 Hz con una duración de 

pulso de 1 ms y 300 μA. En esta condición, construimos histogramas de tiempo peri-

estímulo (PSTH) y raster plots para medir las respuestas WDR neuronales antes y 

después de la estimulación del NPV. Además, cuando la actividad neuronal vuelve a la 

basal, se analizó el efecto de la administración tópica espinal de OXT (1 nmol / 10 μl) en 

la respuestas evocadas nociceptivas neuronales en un tiempo (t) = 5, 10 y 20 min.  

7.3.3 Análisis de datos 

En todos los casos, se verificó que el conjunto de datos siguiera una distribución normal 

(prueba de Shapiro-Wilk) y la potencia de la prueba realizada (α se estableció en 0,8 

como mínimo). En todos los casos, para excluir valores atípicos en algún grupo de 

muestra, se realizó la prueba de Grubb. En los experimentos que utilizaron el umbral de 

retirada de von Frey, se construyeron curvas con la media ± error estándar de la media 

(EEM) que representa el 50% del umbral de retirada en función del tiempo. Sin embargo, 

dado que el umbral calculado no produjo un continuo matemático (es decir, datos no 

paramétricos), realizamos un análisis de varianza de medidas repetidas de Friedman 

(ANOVA MR) en rangos para analizar la estabilidad intragrupo de las medidas a lo largo 

del tiempo. Además, para analizar el efecto de los diferentes tratamientos en las 

mediciones con los filamentos de von Frey, los datos se normalizaron calculando el área 

bajo la curva (ABC) del 50% del umbral de retiro contra el tiempo, para posteriormente 

aplicar un ANOVA de una vía. El ABC, que es una expresión de la duración y la intensidad 

del efecto, se calculó mediante la regla de los trapezoides.  

Los datos obtenidos de las pruebas de Hargreaves y Randall-Selitto se representaron 

mediante diagramas de caja y bigotes que se analizaron con un ANOVA de una vía.  
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Para los experimentos electrofisiológicos, el número de potenciales evocados inducidos 

por estimulación eléctrica se normalizó y se expresó como cambio porcentual desde la 

línea de base. Esta respuesta inicial se estableció después de que una neurona 

identificada tuviera una variación ≤ 10% en las respuestas neuronales inducidas por la 

estimulación del campo receptivo durante tres pruebas consecutivas (5 min entre cada 

prueba). Para comparar los valores de las respuestas de las fibras neuronales Aβ, Aδ o 

C antes (respuesta basal) y después de la administración espinal de OXT, posteriormente 

se realizó un ANOVA de MR bidireccional. Los ANOVA unidireccionales y bidireccionales 

fueron seguidos, si corresponde, por la prueba post hoc de Tukey para comparaciones 

múltiples. Se aceptó la significancia estadística en p<0.05. 
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7.4 Aproximación experimental 2: Evaluación del posible mecanismo de acción de 

la administración espinal de OXT en el modelo de la formalina. 

En estos experimentos se usó una n=114 de animales, los cuales fueron divididos en 2 

subgrupos (Fig. 10) con el fin de analizar: (i) el efecto de la administración de OXT o la 

estimulación del NPV sobre las respuestas nociceptivas inducidas por la administración 

s.c. de formalina (n=30), comparado con un control positivo como el diclofenaco (n=6) y 

(ii) el posible mecanismo de acción tras el efecto antinociceptivo de la administración 

espinal de OXT (n= 84). Para esta serie de experimentos, se consideró también el posible 

efecto antinociceptivo a largo plazo de la OXT, por lo que se evaluó la conducta 

nociceptiva en dos tiempos distintos, uno inmediatamente después de la administración 

de formalina (efecto temprano) y el otro del día 3 al 30 posteriores a la administración de 

formalina (efecto tardío).       

 
Figura 10. Grupos experimentales utilizados en la segunda aproximación experimental. Los animales se 
dividieron en dos conjuntos principales (efecto antinociceptivo y mecanismo de acción). Los animales tratados con OXT 
o estimulación eléctrica del NPV se compararon con el grupo control (únicamente administrado con formalina al 1%) 
mientras que los animales tratados con el antagonista, los bloqueadores e inhibidores se compararon contra el grupo 
control, así como contra el grupo OXT 10 (nmol i.t.).  
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Figura 10 (continuación) Para ambos conjuntos se muestran unas escalas temporales. Una que ejemplifica cuando 
se administraron los tratamientos y como se realiza la prueba de la formalina y otra donde se muestra todo el tiempo 
que duró el experimento (30 días), así como los días que se hizo la medición del umbral de retiro de la pata. 

7.4.1 Procedimiento general 

La nocicepción se puede evaluar mediante la administración de agentes químicos, los 

cuales producen una respuesta inflamatoria (Winter et al., 1962; Wheeler-Aceto y Cowan, 

1991); una de estas pruebas es la de la formalina propuesta por Dubuisson y Dennis 

(1977) y detallada por Wheeler-Aceto y Cowan (1991). Para esta prueba, las ratas se 

colocan en cámaras de observación durante 30 min para permitir la adaptación a su 

entorno, varios espejos se colocan en cada cámara para permitir la libre observación del 

animal. Después de este tiempo, a las ratas se les administra 50 μl de formalina al 1% en 

el dorso de la pata trasera con una aguja de calibre 30G. Inmediatamente después, los 

animales son devueltos a las cámaras y se observa el comportamiento nociceptivo, el 

cual consta de una sacudida violenta de la pata administrada. Este comportamiento 

nociceptivo se puede cuantificar como el número de retiros de la pata durante períodos 

de 1 min cada 5 min, hasta 60 min después de la inyección de formalina (Wheeler-Aceto 

y Cowan, 1991). El retiro de la pata inducido por la administración de la formalina genera 

una curva bifásica. La fase inicial (0-10 min, Fase I) se debe a la activación de fibras 

aferentes primarias, seguida por un período de reposo relativamente corto. 

Posteriormente se desencadena una respuesta tónica prolongada (15-60 min, Fase II) 

(Wheeler-Aceto y Cowan, 1991).  

Por otra parte, esta prueba también ha demostrado una tercera fase asociada a una 

sensibilización de la zona administrada (Fu et al., 2001). Experimentalmente en esta fase 

hay un incremento en la sensibilidad ante estímulos táctiles, (i.e., disminución del umbral 

de retiro de la pata medida con los filamentos de von Frey), asociado a comportamientos 

de tipo alodinia e hiperalgesia (Salinas-Abarca et al., 2017).  

7.4.2 Diseño experimental 

Los experimentos descritos en esta sección fueron diseñados para caracterizar el 

potencial efecto antinociceptivo de la OXT (1 o 10 nmol, i.t.) o la estimulación eléctrica 

del NPV en la prueba de la formalina. Dicha prueba se realizó bajo los parámetros 

descritos por Wheeler-Aceto y Cowan (1991). De forma breve, las ratas se colocaron en 

cámaras de observación durante 30 min para permitir la adaptación a su entorno; 

después de este periodo, a las ratas se les administró s.c. 50 µl de formalina al 1% en el 

dorso de la pata trasera. El comportamiento nociceptivo inmediato se cuantificó como el 

número de sacudidas de la pata observados tras la administración de formalina, durante 

períodos de 1 min cada 5 min, hasta 60 min (Wheeler-Aceto y Cowan, 1991).  
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Considerando que la formalina induce nocicepción de forma tardía (>3 días), se evaluó 

el comportamiento nociceptivo tardío con filamentos de von Frey los días 3, 5, 7, 12, 15 

y 30 después de la inyección de formalina.  

La administración i.t. de OXT o su vehículo fue realizada a través de la técnica de Mestre 

et al. (1994). La OXT, la estimulación eléctrica del NPV o el diclofenaco fueron dados 10 

min previos a la formalina. El posible mecanismo de acción del efecto antinociceptivo 

inducido por la OXT se evaluó a través del:  

1. Bloqueo selectivo de su receptor (OTR). 

2. La inactivación de la fosfolipasa C (PLC, vía dependiente de la activación de las 

proteínas del tipo Gq), las proteínas Gi o de las subunidades Gβγ. 

3. La inhibición de la vía NO/GMPc/canales de KATP que pueden ser activadas por este 

receptor. 

Para ello se utilizaron:  

1. El antagonista del OTR, el L-368,899 (10 nmol, i.t.) (Williams et al., 1994). 

2. Para discriminar la probable proteína G involucrada se usó:  

a. El U-73122 (4 nmol; Inhibidor de la fosfolipasa C, activada por las proteínas 

Gq) (Narita et al., 2000).  

b. La toxina Pertussis (1 µg); inactivador de la subunidad Gα de las proteínas 

Gi) (Hernandez et al., 1995).  

c. la galeina (137 nmol; inhibidor de la subunidad Gβ/γ) (White et al., 2014; Li 

et al., 2015). 

3. Para determinar la participación de la NO/GMPc/canales de KATP se usó: 

a. El inhibidor de la sintasa del óxido nítrico neuronal, L-NAME (370 nmol, i.t.) 

(Mixcoatl-Zecuatl et al., 2004).  

b. El inhibidor de la guanilato ciclasa, ODQ (50 nmol, i.t.) (Mixcoatl-Zecuatl et 

al., 2004). 

c. El bloqueador de canales KATP, la glibenclamida (100 nmol, i.t.) (Mixcoatl-

Zecuatl et al., 2004).  

Estos fármacos se administraron 10 minutos antes que la OXT. La formalina se administró 

10 min después de la OXT, y la conducta nociceptiva temprana y tardía inducida por la 

formalina fue evaluada. 
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7.4.3 Análisis de datos 

En los experimentos donde se contaron el número de sacudidas de la pata (Fases I y II 

de la prueba de la formalina), los resultados experimentales se presentan como cursos 

temporales o ABC, donde se indica el error estándar de la media, en este caso a menor 

valor del ABC mayor efecto antinociceptivo. Mientras que, para la fase tardía de la prueba 

de la formalina, los resultados se presentan como curvas o ABC que representa el 50% 

del umbral de retirada en función del tiempo, estas curvas se construyeron con la media 

± error estándar de la media, donde a mayor valor de ABC mayor efecto antinociceptivo. 

Los datos fueron analizados usando análisis de varianza (ANOVA). Los ANOVA fueron 

seguidos por la prueba post hoc de Tukey para comparaciones múltiples. Se aceptó la 

significancia estadística en p <0.05.  
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7.5 Aproximación experimental 3: Efecto de la administración de OXT en conductas 

espontáneas en un modelo de dolor postquirúrgico. 

En un grupo de animales (n= 48) se analizó el posible efecto antinociceptivo preventivo 

del pretratamiento i.t. de OXT antes de un procedimiento quirúrgico en un modelo de 

dolor postquirúrgico (modelo de incisión plantar). Para esto, los animales fueron 

separados en dos grupos (cada uno con una n=24; Fig. 11), donde se analizó el efecto 

de la OXT sobre: (i) sobre la nocicepción evocada por filamentos de von Frey; y (ii) sobre 

el comportamiento espontáneo (como modelo sustituto de dolor espontáneo). 

 

Figura 11. Grupos experimentales utilizados en la tercera aproximación experimental. Los animales se dividieron 

en dos conjuntos principales (Nocicepción evocada y conductas espontáneas). Se muestran dos líneas temporales 

donde se indica el tiempo que duran los experimentos (nocicepción evocada y conductas espontáneas). En ambas 

series de experimentos. Los animales con cirugía y tratados con OXT (10 nmol) o vehículo se compararon con el grupo 

control.  

7.5.1 Incisión plantar como un modelo de dolor postquirúrgico 

Este modelo de dolor, se asemeja a lo que ocurriría después de una intervención 

quirúrgica (Brennan, 2011). Para este modelo se anestesia con isoflurano al 4-5% 

administrada a través de un cono nasal (Brennan et al., 1996). Bajo estas condiciones 

experimentales se realiza una incisión longitudinal de 1 cm a través de la piel, la fascia y 

el músculo de la planta de la pata del animal. La incisión se realiza a 12 mm distal desde 

el borde del talón (Fig. 12). Este procedimiento genera una inflamación de la zona, con 

la subsecuente aparición de sensibilidad en la zona dañada, la cual puede ser estimulada 

con los filamentos de von Frey y generar una respuesta de retiro (Brennan et al., 1996), 

o se pueden analizar conductas espontáneas (Gould, 2009). 
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Figura 12. Modelo de incisión plantar. desarrollado por 

Brennan et al., 1996. Modificado de Espinosa De Los 

Monteros-Zúñiga et al., 2020. 

 

 

 

 

 

 

 

7.5.1.1. Respuestas de retiro inducidas por filamentos de von Frey   

El análisis conductual para establecer la magnitud de la hiperalgesia mecánica después 

de la incisión plantar se realizó con los filamentos de von Frey (Brennan et al., 1996; 

Pogatzki et al., 2002). Para esto, las ratas se colocan individualmente en cámaras de 

observación colocadas sobre un piso de malla elevado, donde se les permite aclimatarse 

durante 30 min.  

Una vez pasado este tiempo, se evalúa la conducta de retiro de la pata aplicando los 

filamentos de von Frey en un área adyacente a la incisión realizada. Cada filamento de 

von Frey (15, 30, 42, 65, 73, 98, 149 y 265 mN) se aplica una vez, comenzando con 15 

mN hasta producir una respuesta de retirada (Brennan et al., 1996; Pogatzki et al., 2002). 

El promedio de tres pruebas que produjeron una respuesta de retirada se considera el 

umbral de retiro de la pata. Si no existe un comportamiento de retirada. se registran 522 

mN (Brennan et al., 1996). 

7.5.1.2. Evaluación de la actividad espontánea 

El efecto de la administración de fármacos sobre la nocicepción en modelos de dolor se 

puede analizar evaluando conductas espontáneas a través de un equipo de campo 

abierto (Gould, 2009). El equipo que usamos en los presentes experimentos consta de 

sensores que emiten un haz de luz infrarroja que se utiliza para determinar la ubicación 

de cada animal en todo momento. Con este equipo se pueden monitorear diferentes 

conductas como pueden ser: distancia total recorrida (que es la distancia en centímetros 

que recorre el animal durante el lapso de la prueba), actividad vertical (que son las 

ocasiones en las que el animal se para en sus patas traseras) (Gould, 2009). 
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Considerando que se pueden evaluar estas variables, se han propuesto a este método 

como un punto importante para analizar indirectamente compuestos que tengan 

potenciales efectos antinociceptivos (Imanaka et al., 2008; Tatem et al., 2014; Majuta et 

al., 2017b, 2017a). 

7.5.2. Diseño Experimental 

Debido a que la OXT mostró tener un efecto preventivo en la generación de sensibilidad 

posterior a un estímulo nocivo (ver sección 8.2.1) se analizó este efecto en un modelo de 

dolor postquirúrgico, evaluando las conductas evocadas y espontáneas. Para las 

conductas evocadas, se utilizaron los filamentos de von Frey para medir la magnitud de 

la hipersensibilidad mecánica inducida por la incisión plantar. Todas las ratas fueron 

analizadas previamente a la cirugía (1 día antes), para estimar el umbral mecánico basal. 

Posterior a la incisión plantar, se analizó el umbral mecánico entre los días 1 a 8 después 

de la cirugía (Brennan et al., 1996).  

Brevemente, se evaluó el umbral de retiro primario a la estimulación puntiforme generada 

por la aplicación de los filamentos de von Frey (Touch-Test ™ Sensory Evaluators, North 

Coast Medical, Inc., USA). Esta estimulación con los filamentos se realiza en un área 

adyacente a la incisión (cerca del talón). Cada filamento de von Frey (14, 20, 39, 59, 78, 

98, 147, 255 y 588 mN) se aplicó una vez, comenzando con el que genera una fuerza de 

14 mN, de no haber una respuesta de retirada se procedía con el filamento 

inmediatamente posterior y se continuaba así hasta que se producía una respuesta de 

retirada. Si no había retirada de la pata, se registraban 588 mN. El umbral de retiro se 

calculó a partir del promedio de tres pruebas.   

En el caso de las conductas espontáneas, se evaluó el comportamiento de las ratas los 

días 0 (basal), 1 (el mismo día de la cirugía), 2 y 3 posteriores a la incisión plantar. En 

este caso, la incisión quirúrgica se realizó el día 1 y se evaluó el comportamiento 

espontáneo utilizando el equipo de campo abierto con sensores para determinar la 

ubicación del animal en tiempo real (Omnitech Electronics, Inc., USA). Brevemente, los 

animales se colocaron individualmente en cajas de plexiglás (16 x 16 x 11.75 pulgadas) 

que contenían los fotosensores. Se evaluaron la actividad locomotora y la actividad 

vertical. Los datos crudos se analizaron utilizando el software Fusion v5.3 SuperFlex 

(Omnitech Electronics, Inc., OH, USA). En estas condiciones, los episodios de actividad 

espontánea se registraron durante 16 h (comenzando a las 17:00 h y finalizando a las 

9:00 h del día siguiente) durante 4 días. Se analizó el comportamiento espontáneo 

durante la fase de luz (17: 00-18: 00 h) y la fase oscura (19: 00-07: 00 h). En todos los 

casos se midió la actividad horizontal (distancia total), los episodios verticales (actividad 

vertical) y el tiempo que los animales pasaron en el centro del sistema de campo abierto 

(segundos).  
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La actividad horizontal y vertical se ha propuesto para analizar indirectamente 

compuestos analgésicos potenciales (Imanaka et al., 2008; Majuta et al., 2017b), 

mientras que el tiempo pasado en el centro se ha utilizado como punto final para analizar 

la ansiedad efectos relacionados al dolor postquirúrgico (Robleda et al., 2014). 

7.5.3 Análisis de datos 

Los datos de los filamentos de von Frey se representan mediante diagramas de caja y 

bigotes o gráficos de barras indicando las medias ± error estándar de la media. Se 

analizaron mediante la prueba no paramétrica de Friedman (Fig. 21A-C) o la prueba de 

Kruskal-Wallis (Fig. 21D). Además, para comparar el efecto global de los diferentes 

tratamientos, se calculó y analizó el área bajo la curva mediante el análisis de varianza 

paramétrico unidireccional (1W-ANOVA; Figura 1E).  

En el caso de actividad espontánea, inicialmente se realizó una prueba de Grubb para 

excluir valores atípicos. Las gráficas se presentan como las medias ± el error estándar 

de la media. Para analizar el comportamiento espontáneo antes (basal) y después (día 

1) de la incisión plantar, realizamos una prueba t pareada para cada tratamiento (Fig. 

23A). Además, para comparar el efecto de diferentes tratamientos durante 3 días, las 

diferencias se calcularon mediante el análisis de varianza paramétrico bidireccional de 

medidas repetidas (2W-RM-ANOVA) (en este caso no se asumió la esfericidad). A 

excepción de la prueba t pareada, en todos los casos, para controlar la tasa de 

descubrimiento falso (q = 0.05) para pruebas múltiples, usamos el procedimiento de 

aumento lineal de dos etapas de Benjamini, Krieger y Yekutieli. En todos los casos, la 

diferencia estadística se consideró como p≤0.01. 
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8. RESULTADOS 

8.1. Aproximación experimental 1: Efecto de la administración recurrente de OXT 

en un modelo de dolor neuropático2 

8.1.1. Experimentos conductuales  

8.1.1.1. Protocolo 1: La estimulación eléctrica del NPV o la administración i.t. de 

OXT revierte la alodinia táctil. 

Durante la prueba de 4 h (Fig. 13), la respuesta de retirada a la estimulación táctil con los 

filamentos de von Frey fueron estables para los grupo näive (χ2 = 1.287, n = 8; p = 0.936), 

sham (χ2 = 4.043, n = 6; p = 0.671) y SNL (sin tratar) (χ2 = 12,917, n = 8; p = 0,074). De 

hecho, como se muestra en la Fig. 13A, las ratas näive y sham mostraron un umbral de 

retiro estable (cercano a los 13 g), mientras que las ratas SNL mostraron una reducción 

en este umbral (<4 g), lo que indica que la cirugía SNL indujo alodinia táctil. Además, la 

alodinia táctil provocada por los filamentos de von Frey en ratas SNL se revirtió 

brevemente mediante estimulación eléctrica del NPV o por la administración i.t. de OXT 

(Fig. 13A). En ambos casos, el efecto antialodínico máximo se produjo 30 minutos 

después de la estimulación eléctrica del NPV o de la administración i.t. del neuropéptido. 

Al analizar estos datos como áreas bajo la curva (ABC) (Fig. 13B), encontramos que el 

comportamiento nocifensivo inducido por los filamentos de von Frey (retirada de la pata) 

se redujo en las ratas SNL tratadas con la estimulación eléctrica del NPV y OXT i.t. (F3,24 

= 160.364; p <0.001). 

8.1.1.2. Protocolo 2: Efecto de la administración recurrente intratecal (i.t.) o 

intraplantar (i.pl.) de OXT en un modelo de dolor neuropático  

Los resultados con los filamentos de von Frey mostraron que la ligadura de los nervios 

espinales L5-L6 redujo el umbral de respuesta de retiro de la pata (<4 g) en comparación 

con el grupo sham o näive (> 12 g), lo que indica una sensibilización a los estímulos 

táctiles, que es un comportamiento similar al presentado en la alodinia táctil (Fig. 14A). 

Por el contrario, el grupo tratado con OXT (i.t. o i.pl.) presentó una marcada recuperación 

del umbral de retirada, con un efecto máximo a los 45 min después de la administración 

de OXT, alcanzando unos valores similares a los observados en el subgrupo Sham o 

Näive (alrededor de los 12 g). Este efecto antialodínico se describe claramente en la Fig. 

14B. Al analizar estos datos como ABC encontramos que la administración i.t. o i.pl. de 

OXT redujo significativamente (p <0.001) el comportamiento nocifensivo. 

 
2 Los resultados de esta sección fueron publicados en Exp Brain Res. 2019; 237:2995-3010 
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Figura 13. La estimulación eléctrica repetitiva del NPV o la administración espinal de OXT revierte la alodinia 

táctil inducida por SNL. A) Curso temporal (240 min) del umbral de retirada medido con filamentos de von Frey en 

ratas Näive, Sham y SNL (tratadas [estimulación eléctrica (flecha azul); OXT i.t. (flecha roja)] y no tratadas [cuadrados]). 

Tenga en cuenta que la estimulación eléctrica del NPV (administrada tres veces a t = 0, 60 y 120 min; flechas azules) 

invierte la alodinia mecánica puntiforme inducida por SNL (en comparación con los grupos SNL no tratados) y se 

observaron efectos similares con una administración i.t. de OXT dada a t = 180 min (flecha roja). B) Efecto global de 

los tratamientos (estimulación del NPV o la administración i.t. de OXT) sobre el 50% del umbral de retirada. Los datos 

se expresan como media ± el EEM. El análisis estadístico en (b) se realizó utilizando un ANOVA de una vía seguido 

de una prueba post hoc de Tukey. ANOVA: Análisis de varianza, B:  respuesta basal, NT: sin tratar, SNL: ligadura del 

nervio espinal, OXT: oxitocina, NPV: núcleo paraventricular del hipotálamo, EEM: error estándar de la media 

 
Figura 14. La OXT espinal o periférica revierte la alodinia táctil inducida por SNL. Curso temporal (a) o área bajo 

la curva (b) del efecto antialodínico observado después de la administración i.t. (1 nmol) o i.pl. (31 nmol) de OXT en 

ratas sometidas a SNL. El 50% del umbral de retiro se evaluó antes y después del tratamiento con OXT a los 15, 30, 

45, 60, 80 y 100 min. A) Se observa la evolución temporal de los cambios después del tratamiento con OXT. B) El área 

bajo los valores de la curva se expresa con comparaciones estadísticas. Los datos se expresan como media ± EEM. 

El análisis estadístico se realizó utilizando un ANOVA de una vía seguido de una prueba post hoc de Tukey. ANOVA 

Análisis de varianza, B respuesta basal, i.pl, intraplantar, i.t. intratecal, NT sin tratar, OXT oxitocina, SNL ligadura del 

nervio espinal, EEM error estándar de la media.  
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En el caso de la prueba de Hargreaves (hiperalgesia térmica), la Fig. 15A muestra que la 

latencia de retirada en el subgrupo näive fue de aproximadamente 13.1 ± 0.6 s para el 

grupo vehículo y 14.0 ± 0.9 s para los no tratados. Por otro lado, la latencia de retirada 

para el grupo SNL se redujo a un valor de 4.0 ± 0.3 s (control) y 3.5 ± 0.2 s (vehículo). 

Por el contrario, la hiperalgesia térmica se revirtió parcialmente con la administración i.t. 

(7.8 ± 0.4 s) o i.pl. (8.9 ± 0.5 s) de OXT. El umbral de retiro en el día control entre la 

administración i.t. e i.pl. de OXT fue de 4.18 ± 0.33 s, que es un valor similar a las ratas 

SNL sin tratamiento; esto sugiere que la OXT no presenta un efecto residual, pero que 

es capaz de recuperar el efecto antihiperalgésico si se vuelve a administrar. 

Usando la prueba de Randall-Selitto (hiperalgesia mecánica), observamos que el umbral 

de retiro de las ratas del grupo näive fue de 185.6 ± 5.2 g para el grupo control y 196.3 ± 

7.2 g para el grupo con vehículo (Fig. 15B). Por el contrario, el umbral de retiro para las 

ratas con ligadura fue de 71.3 ± 4.6 g y 86.3 ± 4.9 g para el grupo control y los animales 

tratados con vehículo. Por otra parte, la disminución en el umbral de retiro se revirtió 

parcialmente en las ratas SNL tratadas con OXT i.t. (170.6 ± 5.4 g) o i.pl. (144.4 ± 3.4 g). 

Nuevamente, el umbral de retiro en el día control entre la administración i.t. e i.pl. de OXT 

fue de 90.7 ± 6.0 g, un valor similar a los obtenidos en las ratas SNL no tratadas; esto 

sugiere que la OXT no presenta un efecto residual (caja gris claro), pero que es capaz de 

recuperar el efecto antihiperalgésico si se vuelve a administrar. 

 

Figura 15. La OXT espinal o periférica revierte la hiperalgesia térmica y mecánica inducida por SNL. Los 

diagramas de cajas y bigotes muestran los resultados obtenidos de la prueba de Hargreaves (A) y la prueba de Randall-

Selitto (B). El tratamiento con OXT i.t. o i.pl. revierte parcialmente hiperalgesia inducida por SNL. Ambas pruebas se 

realizaron en días diferentes y en el mismo grupo de ratas. *Para evitar un posible sesgo, se realizó una prueba de 

control interno en el grupo tratado con OXT entre tratamientos (ver caja gris en el gráfico); los resultados muestran que 

no se encontraron efectos antinociceptivos residuales 1 día después de la administración i.t. de OXT. El análisis 

estadístico se realizó utilizando un ANOVA de una vía para medidas repetidas (con corrección de Greenhouse-Geisser) 

seguido de una prueba post hoc de Tukey. Análisis de varianza ANOVA, i.pl intraplantar, i.t. intratecal. 
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8.1.2. Experimentos electrofisiológicos 

Se realizaron experimentos electrofisiológicos en un total de 29 ratas (correspondientes 

al protocolo 1; Fig. 6), aunque sólo se lograron registros exitosos en un total de 15 ratas 

(segundo subgrupo = 3 células; tercer subgrupo = 2 células; cuarto subgrupo = 5 células; 

y quinto subgrupo = 5 células). En ratas con ligadura en los nervios espinales, se encontró 

un campo receptivo más grande y difuso (Suzuki et al. 2000), esto podría deberse a una 

degeneración Walleriana (Montoya et al. 2002; Ye et al. 2015). Sin embargo, los registros 

extracelulares en las neuronas del asta dorsal se realizaron exclusivamente a partir de 

neuronas WDR con un campo receptivo específico localizado en la pata trasera izquierda 

(ipsilateral a la ligadura). Estas neuronas se caracterizaron de acuerdo con las 

propiedades de sus respuestas a la estimulación del campo receptivo periférico y se 

clasificaron como neuronas de amplio rango dinámico (WDR), ya que presentaron 

respuestas de fibras Aβ, Aδ y C después de la estimulación eléctrica del campo receptivo. 

Dado que en algunos experimentos las neuronas se registraron a una profundidad media 

de 1235 ± 247 μm por debajo de la superficie (utilizando el sistema Microdrive Eckhorn), 

esto podría indicar que las células se encontraron principalmente en la lámina V del asta 

dorsal. De hecho, en algunos casos, las células WDR registradas con microelectrodos de 

vidrio, se marcaron iontoforéticamente en la lámina V (Fig. 16). 

8.1.2.1. Protocolo 2: La administración espinal de OXT parece disminuir la actividad 

neuronal evocada de las neuronas WDR 25 días (o más) después de la ligadura de 

los nervios espinales 

Con este protocolo, el número de animales con respuestas WDR específicas fue bajo (n= 

3 en el segundo y n= 2 en el tercer subgrupo). En general, existía una falta de actividad 

en la médula espinal, sin embargo, se localizó una neurona silenciosa, que respondía 

con altas tasas de disparo cuando se inyectaba corriente. Aunque los datos de la 

actividad neuronal asociada con las fibras Aβ, Aδ y C en neuronas WDR se registraron 

dentro de los rangos de 0 – 20 ms, 21 – 90 ms y 90 – 350 ms, respectivamente, no hubo 

suficientes datos para realizar un análisis estadístico. Independientemente, la Fig. 16 

muestra un ejemplo de las neuronas WDR registradas en estos animales.  

Aunque la administración de OXT disminuyó las respuestas neuronales producidas por 

la estimulación eléctrica del campo receptivo, las neuronas WDR registradas no arrojaron 

datos estadísticamente significativos (Fig. 17). En este punto, se debe tener en cuenta la 

degeneración Walleriana de las fibras aferentes primarias (es decir, desaferentación) que 

podría ser significativa 25 días después de la ligadura de los nervios espinales, 

impidiendo registrar neuronas WDR con entradas periféricas confiables (Montoya et al., 

2002; Ye et al., 2015). Debido a esto, se realizaron experimentos electrofisiológicos 

adicionales con animales que tenían entre 15 y 17 días posteriores a la SNL, similar a 

otros estudios electrofisiológicos (Chapman et al., 1998; Dalmolin et al., 2017). 
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Figura 16. Efecto de la estimulación eléctrica del NPV sobre la actividad neuronal de células WDR de ratas con 

SNL. A) Artefactos de estimulación en el campo receptivo (flecha negra) y estimulación eléctrica del NPV (en rojo); Se 

administraron 20 estímulos al campo receptivo antes y después de los estímulos en el NPV. B) Se observó el registro 

electrofisiológico de la célula WDR (célula 1; arriba) y el histograma de la descarga de frecuencia instantánea (abajo). 

Observe la reducción de las respuestas neuronales evocadas después de la estimulación del NPV. Es interesante 

notar el aumento de la descarga neuronal espontánea tras la estimulación mecánica con los filamentos de von Frey 

(B1). C) Otra célula WDR (célula 2) presenta cambios similares después de la estimulación en el NPV. D) Registro 

electrofisiológico de la estimulación eléctrica única del campo receptivo (canal superior) y el diagrama de trama (medio) 

y el histograma periestimulo (abajo) generado por 20 estímulos antes (izquierda) y después (derecha) de la 

estimulación eléctrica del NPV para las células 1 y 2. Se debe tener en cuenta que una disminución selectiva de las 

respuestas nociceptivas neuronales (fibras Aδ y C) evocadas entre 0.05 y 0.4 s. E) Una lesión electrolítica histológica 

en la parte rostral del NPV (flecha negra). F) Una sección histológica de la médula espinal mostró la ubicación de la 

célula registrada, se marcó usando pontamina azul (flecha negra). Ligadura del nervio espinal SNL, núcleos 

paraventricular del hipotálamo NPV, células WDR de amplio rango dinámico. 
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Figura 17. Registro de células WDR e histograma peri-estímulo en ratas con más de 25 días después de la SNL. 

A) Datos brutos neuronales evocados de la estimulación periférica única (basal) y después de la administración tópica 

espinal de OXT (1 nmol). B) Histograma peri-estímulo construido por 20 estímulos del campo receptivo antes y después 

de la administración de OXT.  Se observa la disminución de las respuestas evocadas nociceptivas entre 0.2 y 0.4 s. 

Es importante notar que este tipo de célula fue muy difícil de registrar en estas ratas, probablemente por una 

hiperpolarización de este tipo de célula. Oxitocina OXT, ligadura del nervio espinal SNL. 

8.1.2.2. Protocolo 3: La estimulación eléctrica del NPV o la administración espinal 

de OXT disminuye la actividad neuronal evocada de las neuronas WDR entre 15 y 

17 días después de la ligadura de los nervios espinales 

La Figura 17 muestra las respuestas neuronales espinales evocadas de las neuronas 

WDR convergentes en animales entre los 15 y 17 días posteriores a la ligadura de los 

nervios espinales. En este grupo de ratas, se aumentó la tasa de éxito para registrar 

neuronas de amplio rango dinámico; esto permitió analizar estadísticamente el efecto de 

la administración espinal de OXT en las respuestas neuronales evocadas. La figura 18A 

muestra los datos brutos de una única respuesta de las neuronas WDR obtenida antes y 

después de la administración de 1 nmol de OXT (administrada por vía espinal). El 

histograma peri-estímulo construido a partir de 20 respuestas evocadas (Fig. 18B) 

sugiere que después de la administración de OXT, el número de potenciales evocados 

asociados con la activación de las fibras Aδ y C disminuye.  

Cuando estos datos se grafican como un curso temporal del cambio porcentual de la 

actividad neuronal (Fig.18C; usando el ANOVA bidireccional de medias repetidas) se 

observa que la administración espinal de OXT disminuye selectivamente la actividad 

neuronal de las fibras Aδ- (F1,8 = 52.192; p <0.001) y C (F1,8 = 19.821; p = 0.002), pero 

no de las fibras Aβ (F1,8 = 2.481; p = 0.154). Estos datos fueron obtenidos a partir de 10 

unidades (n = 5 unidades naïve y n = 5 neurona de ratas con SNL). 



45 
 

 
Figura 18. Efecto de la OXT espinal sobre la actividad neuronal de las células WDR en ratas con 15-17 días 

posteriores a la ligadura de los nervios espinales. A, B) Las respuestas brutas (superior) y el historial peri-estímulo 

(abajo) obtenidas en los experimentos electrofisiológicos. Se observa que después de administrar 1 nmol de OXT, se 

reduce la respuesta neuronal evocada. La respuesta evocada neuronal es marcadamente menor (200 y 400 ms), 

correspondiente a la respuesta de las fibras C. C) Efecto temporal de la OXT sobre las fibras Aβ, Aδ y C en células 

WDR de ratas sin tratamiento previo y SNL (% de cambio de la actividad neuronal). La OXT no tiene una disminución 

significativa en la actividad neuronal asociada a la activación de las fibras Aβ. En (C) el análisis estadístico se realizó 

utilizando un RM ANOVA de dos vías seguido de una prueba post hoc de Tukey. RM ANOVA análisis de varianza de 

medidas repetidas, oxitocina OXT, ligadura del nervio espinal SNL.  
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8.2 Aproximación experimental 2: Evaluación del posible mecanismo de acción de 

la administración espinal de OXT en el modelo de la formalina3 

8.2.1 Efecto de la administración de OXT en la nocicepción temprana y tardía 

inducida por la formalina 

La administración s.c. de 1% de formalina, genera un patrón bifásico que corresponde a 

una respuesta de sacudida de la pata (Fig. 19) Dicha respuesta consta clásicamente de 

dos fases, una nociceptiva (Fase I; Fig. 19) y una inflamatoria (Fase II; Fig. 19), así como 

un incremento en la sensibilidad mecánica, medible a partir del tercer día y hasta 30 días 

después de la administración de la formalina (Fig. 19). El efecto pronociceptivo en la fase 

II, fue bloqueado por el diclofenaco un medicamento antiinflamatorio no esteroideo que 

normalmente se utiliza en la clínica (100 µg/pata s.c. Fig. 19B, B1 y B2). 

8.2.2 Efecto de la administración de OXT o de la estimulación del NPV en la 

nocicepción temprana (fase I y II) y tardía (fase III) inducida por formalina 

La estimulación eléctrica del NPV (Fig. 19) disminuyó la nocicepción tanto en la fase I 

(Fig. 19B1) como en la fase II (Fig. 19B2) (p≤0.001). Mientras que, la administración i.t. 

de OXT (1-10 nmol/rata) disminuyó la nocicepción en la fase II (Fig. 19B2), no así, en la 

fase I (Fig. 19B1). Sin embargo, en la fase II, la administración de 10 nmol/rata de OXT, 

tuvo un efecto antinociceptivo (p≤0.001), el cual parece ser mayor que el del diclofenaco, 

y similar al alcanzado por la estimulación eléctrica del NPV. Por otra parte, la estimulación 

eléctrica del NPV bloqueó la aparición de la nocicepción tardía (FIII) promovida por la 

administración de formalina (Fig. 19C y C1), Sin embargo, la administración de 1 nmol de 

OXT, no es capaz de bloquear la aparición de la nocicepción tardía (FIII; Fig. 19C y C1), 

mientras que la administración i.t. de 10 nmol de OXT promueve la recuperación del 

umbral nociceptivo (FIII; Fig. 19C y C1).  

8.2.3 Efecto del L-368,899, PTX, galeina y U-73122 (agregar tabla de fármacos y 

selectividades) en la antinocicepción temprana y tardía inducida por la OXT 

La administración i.t. del antagonista específico del receptor a OXT, el L-368,899 (10 

nmol) bloqueó el efecto antinociceptivo en la FII (Fig. 20B, B1 y B2) y tardío (FIII) de la 

OXT (Fig. 20C, C1) en la prueba de la formalina. Mientras que la administración del 

inhibidor de las subunidades Giα, toxina Pertussis (PTX; 1 µg) o del inhibidor de las 

subunidades Gβγ, galeina (GAL; 137 nmol), bloquearon el efecto antinociceptivo tardío 

(FIII) de la OXT (Fig. 20C y C1), pero no tuvieron ningún efecto sobre la antinocicepción 

temprana (principalmente en la FII) promovida por la OXT (Fig. 20B1 y B2).  

 
3 Los resultados de esta sección fueron publicados en ACS Chem Neurosci. 2021;12(16):3140-3147.  
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Por otra parte, la administración del inhibidor de la fosfolipasa C, U-73122 (4 nmol) 

bloqueó el efecto antinociceptivo temprano (Fig. 19B1 y B2) promovido por la OXT más 

no el efecto tardío (Fig. 19C y C1). Además, la administración de L-368,899, PTX, GAL o 

U-73122, per se no afectaron la nocicepción inducida por formalina (ver apéndice Fig. 

Supl. 1). 

 

Figura 19. La OXT espinal o la estimulación eléctrica del NPV inhibe la nocicepción temprana (0 - 1 h) y tardía 

(>3 días) inducida por formalina al 1%. El panel (A) muestra los valores del umbral de retirada de la pata (inducido 

por los filamentos de von Frey (A1) medidos 1 día antes de la prueba de formalina (A2). El umbral de retirada de la 

pata de los animales muestra que no hubo comportamientos nociceptivos antes de la prueba de formalina. En (B) se 

observa el comportamiento nocifensivo expresado como sacudidas de la pata inducidos por formalina subcutánea; la 

formalina indujo un curso de temporal bifásico característico, a saber, fase I (FI) y fase II (FII) del número medio por 

minuto de sacudidas de pata. En contraste con la situación de control (c), el pretratamiento intratecal (i.t) con OXT (10 

nmol; administrado 10 min antes de la formalina) disminuye el comportamiento de estremecimiento de la PII resultados 

similares a los obtenidos con el pretratamiento con diclofenaco (100 µg/pata s.c.), mientras que la estimulación eléctrica 

de PVN (administrada 10 min antes de la formalina) reduce el comportamiento de sacudida en ambas fases (FI y FII), 

alcanzando valores superiores a los del diclofenaco. Los paneles (B1) y (B2) muestran las áreas bajo la curva (ABC) 

correspondientes al comportamiento de estremecimiento durante el transcurso del tiempo de la prueba de formalina. 

En (C) se representa la evolución temporal del umbral de retirada de la pata inducida por formalina a lo largo de 30 

días; los datos muestran que el pretratamiento con OXT (10 nmol) o la estimulación eléctrica de la PVN (administrada 

el día 1, antes de la formalina) disminuyen la nocicepción tardía (retirada de la pata). El panel (C1) muestra el AUC 

obtenido del curso tardío del umbral de retirada de la pata. El análisis estadístico se realizó mediante un ANOVA simple 

seguido de la prueba post hoc de Tukey. 
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Figura 20. El bloqueo del OTR inhibe la antinocicepción temprana (0 – 1 h) y tardía (>3 días) que se induce por 

la OXT espinal probablemente por la activación diferencial de dos proteínas G. (A) Umbral de retiro de la pata 

(inducido por filamentos de von Frey). El panel (B) muestra el curso temporal temprano durante la fase I (FI) y la fase 

II (FII) del número de sacudidas de la pata por minuto provocados por la formalina observados durante: (i) situación de 

control (c); (ii) o después de i.t. 10 nmol OXT (10). Además, el efecto del pretratamiento (antes de OXT) con: (i) L-

368,899 (antagonista de OTR); (ii) Toxina Pertussis (PTX, inhibidor de la proteína Gαi/o); (iii) galeína (GAL, inhibidor de 

señalización de la subunidad Gβ/γ) o (iv) del U-73122 (inhibidor de los procesos de la fosfolipasa Cβ, PLCβ). Tenga en 

cuenta que L-368,899 y U-73122 inhibieron el efecto de OXT. El panel (B1) y (B2) resume el efecto de los diferentes 

tratamientos durante la nocicepción temprana provocada por la formalina. El pretratamiento con L-368,899 o U-73122 

bloquea la acción antinociceptiva inducida por OXT, señalando el papel de los mecanismos dependientes de la 

activación del OTR y la PLCβ. Por el contrario, PTX o GAL no tuvieron ningún efecto sobre la antinocicepción temprana 

inducida por OXT. En el caso de la nocicepción tardía inducida por formalina, el panel (C) ilustra la evolución temporal 

del umbral de retiro de la pata y muestra que, aunque la acción antinociceptiva de OXT está bloqueada por el 

antagonista de OTR, el papel de la señalización de la PLCβ parece no ser relevantes, mientras que los mecanismos 

dependientes de Gαi/o (bloqueados por PTX) o Gβ/γ (bloqueado por GAL) adquieren relevancia. Es importante enfatizar 

que, con excepción de OXT, todos los compuestos (PTX, GAL o U-73122) carecen de cualquier efecto per se sobre la 

nocicepción temprana y tardía inducida por formalina (ver Sección 17.1; Figura 24). Juntos, estos datos sugieren que 

la antinocicepción temprana y tardía inducida por OXT está guiada por dos vías intracelulares diferenciales, en ambos 

casos mediadas por la activación de OTR. El análisis estadístico se determinó mediante un análisis simple de varianza 

(ANOVA) seguido de la prueba post hoc de Tukey. 
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8.2.4 Efecto del L-NAME, ODQ o glibenclamida en la antinocicepción temprana 

inducida por OXT 

La administración i.t. del inhibidor de la óxido nítrico sintasa, L-NAME (370 nmol), el 

inhibidor de la guanilato ciclasa, ODQ (50 nmol) o del bloqueador de los canales KATP, 

glibenclamida (100 nmol), bloquearon el efecto antinociceptivo temprano de la OXT 

durante la prueba de la formalina, (Fig. 21). Además, la administración del L-NAME, ODQ 

o glibenclamida per se no afectaron la nocicepción inducida por formalina (ver apéndice 

Fig. Sup. 2). 

 

Figura 21. El papel de la vía OTR/PLCβ/NO/KATP en la antinocicepción temprana (0-1 h) inducida por OXT. En (A) 

se representa el curso temporal de los diferentes tratamientos durante la fase I (FI) y la fase II (FII) del número de 

sacudidas de la pata minuto. La antinocicepción inducida por la administración i.t. de OXT (10 nmol) se suprimieron 

por el pretratamiento con: (i) clorhidrato de éster metílico de Nω-nitro-L-arginina (L-NAME, un inhibidor de la óxido 

nítrico sintasa [NOS]); (ii) ODQ (un inhibidor de la guanilil ciclasa soluble [GC]); o (iii) glibenclamida (GLIB, bloqueador 

de los canales de K+
ATP). El panel (A1) y (A2) muestra el efecto de los diferentes tratamientos durante la nocicepción 

temprana provocada por la formalina. Tenga en cuenta que la inhibición de las respuestas nociceptivas por OXT en la 

FII fue revertida por L-NAME, ODQ y GLIB, lo que sugiere que el efecto antinociceptivo temprano de OXT podría estar 

guiado por la activación de la vía OTR/PLC/NO/GMPc/KATP. Es importante enfatizar que con excepción de OXT, todos 

los compuestos (L-NAME, ODQ y GLIB) carecen de cualquier efecto per se sobre la nocicepción temprana y tardía 

inducida por formalina (ver sección 17.1. Figura 25). El análisis estadístico se realizó mediante un análisis simple de 

varianza (ANOVA) seguido de la prueba post hoc de Tukey.  
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8.3 Aproximación experimental 3: Efecto de la administración de OXT en conductas 

espontáneas en un modelo de dolor postquirúrgico4 

8.3.1 Efectos de la OXT sobre los umbrales mecánicos en un modelo de dolor 

postquirúrgico 

Para evaluar el efecto del pretratamiento con OXT en un modelo de dolor postquirúrgico 

se usó una n=48 animales, separados en dos grupos (cada uno con una n=24; ver Fig. 

11), donde se analizó el efecto de la OXT sobre: (i) la nocicepción evocada por filamentos 

de von Frey y (ii) el comportamiento espontáneo (como modelo sustituto de dolor 

espontáneo).    

8.3.1.1 Umbrales mecánicos después de la incisión plantar 

Los animales del grupo control (n=6) no mostraron ninguna diferencia en su umbral de 

retiro hacia los filamentos de von Frey (522 mN) a lo largo de la prueba (Fig. 22). Mientras 

que, la hiperalgesia mecánica evaluada con los filamentos de von Frey se presentó en 

los grupos en los que se realizó la incisión plantar, donde el umbral de los animales 

disminuyó de los 522 mN a ~50 mN al día 1 después de la incisión (Fig. 22A y 22B). Lo 

que demuestra que la generación de la sensibilización es por la incisión y no por la 

estimulación táctil por parte de los filamentos.  

8.3.1.2 La OXT espinal disminuye la hiperalgesia mecánica inducida por incisión 

plantar  

Por otra parte, los animales a los que se les administró OXT (10 nmol) de manera espinal 

10 minutos antes de realizar la cirugía, no disminuyeron su umbral por debajo de los 70 

mN al día 1 (Fig. 22C), aumentando significativamente al día 5 y recuperando sus valores 

iniciales al día 7, esto en comparación con los grupos Cirugía y Cirugía + V, en los cuales 

se observa una recuperación significativa hasta el día 8 de la prueba (Fig. 22A y B). Esto 

podría indicar que la OXT disminuye significativamente los tiempos de recuperación 

(representado como un aumento en el umbral) debido a un posible efecto preventivo, 

cuando es administrada antes de llevar a cabo un procedimiento quirúrgico. Además, el 

efecto global de los tratamientos (medido ABC) muestra que los animales pretratados con 

OXT tienen un mayor efecto antinociceptivo que el de los otros dos grupos, por lo cual 

inferimos que la OXT tiene un efecto analgésico en un modelo de dolor postquirúrgico 

(Fig. 22E). 

 
4 Los resultados de esta sección fueron publicados Front Pharmacol. 2020;11:581544 
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Figura 22. La administración espinal de OXT disminuyó el dolor evocado en un modelo de dolor postquirúrgico. 

(A – C) muestran los diagramas de caja del umbral de retiro antes (basal) y después (comenzando 1 día después de 

la cirugía durante 8 días) de la incisión plantar en animales sin pretratamiento (cirugía sola; azul) o pretratados con 

vehículo (V + Cirugía; magenta) o 10 nmol OXT (OXT + Cirugía; naranja), estimulados con los filamentos de von frey; 

además, se incluye en estos paneles los datos de ratas NÄIVE (ver diagrama de caja gris). Bajo anestesia, se 

administró vehículo u OXT por vía intratecal 10 minutos antes de la incisión plantar. Las fuerzas aplicadas por los 

filamentos de von Frey en el área plantar de la pata trasera de la rata se expresan en milinewtons (mN). En todos los 

casos, las medias del umbral de retiro basal fueron similares (≥ 460 mN), y se observó una clara reducción de este 

valor un día después de la cirugía (≤ 76 mN); estos datos indican que la incisión plantar induce hipersensibilidad 

mecánica. Además, el tiempo necesario para no encontrar diferencias en el umbral de retirada fue menor en los 

animales pretratados con OXT (3 días frente a 5 días), lo que sugiere una mejora en los tiempos de recuperación. Los 

asteriscos *, **, *** indican p <0.01, 0.001, 0.0001 frente al valor basal. (D) muestra las medias ± errores estándar (EE) 

de los umbrales de retirada de los diferentes grupos un día después de la cirugía; tenga en cuenta que la 

hipersensibilidad en animales pretratados con OXT parece ser menor que la de los grupos Cirugía o Cirugía + V. 

Además, (E) muestra el efecto global de los tratamientos como la media de las áreas bajo las curvas (ABC) ± el error 

estándar; Dado que el ABC de los animales pretratados con OXT es mayor que el de los otros dos grupos, por lo cual 

inferimos que la OXT tiene un efecto analgésico en un modelo de dolor postquirúrgico. 
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8.3.2 Actividad espontánea en los animales control 

En ratas, existen variaciones tanto diurnas como nocturnas marcadas en la actividad 

horizontal, la actividad vertical, así como en la actividad ambulatoria. Cuando los animales 

se colocan por primera vez en las cajas de actividad durante la fase de luz (17:00 horas), 

las ratas exploran activamente el nuevo entorno durante aproximadamente 1 hora. 

Después de esta exploración inicial, la mayoría de los animales se mantienen en reposo 

o tienen una marcada reducción en la actividad hasta el comienzo de la fase oscura 

(19:00 horas), es aquí cuando los animales muestran nuevamente aumentos 

significativos en la actividad locomotora durante las horas nocturnas (19:00 - 07:00 horas) 

la cual disminuye una vez que se vuelve a encender la luz de la habitación (07:00 – 09:00 

horas). Este período de mayor actividad durante el día (17:00 - 18:00 horas) es 

consistente con el comportamiento exploratorio de los animales en busca de posibles 

amenazas dentro de un entorno nuevo, mientras que el aumento de la actividad 

inmediatamente después de que la habitación se oscurezca (19:00 – 7:00 horas) es 

consistente con la actividad común de cuidado de las ratas como lo es beber, hacer nidos 

y explorar su entorno en busca de comida. Esta actividad espontánea se ve reducida 

cuando existe alguna lesión en el cuerpo, esta lesión disminuye la actividad inicial o 

exploratoria, así como la actividad común en los grupos que fueron sometidos al 

procedimiento quirúrgico en comparación con el grupo control, esto puede observarse 

tanto en los actogramas como en los mapas de calor pertenecientes a los diferentes 

grupos estudiados (Fig. 23).  

8.3.2.1 El efecto de la incisión plantar sobre la actividad ambulatoria  

La incisión plantar realizada en la pata trasera de la rata genera una marcada hiperalgesia 

lo que provoca una disminución en la actividad ambulatoria de los animales dentro del 

equipo de campo abierto. La Fig. 23 muestra los actogramas y mapas de calor 

representativo de la actividad locomotora de ratas Naïve (Fig. 23A), cirugía no tratada 

(Fig. 23B), vehículo + cirugía (Fig. 23C) y OXT + cirugía (Fig. 23D) obtenidas durante las 

16 h de grabación antes (actividad basal, B) y después (día 1, 2 y 3) de la cirugía.  

Como se muestra en los actogramas, cuando los animales se colocaron por primera vez 

en las cajas de actividad durante la fase de luz (a las 17:00 h), exploraron activamente el 

entorno novedoso; tras esta exploración inicial, los animales permanecieron con baja 

actividad (entre las 18: 00-19: 00 h) hasta el inicio de la fase oscura (luces apagadas a 

las 19:00 h). En el grupo sin tratamiento previo (Figura 23A), se observó claramente un 

aumento en la actividad locomotora durante la fase oscura; esta actividad espontánea 

disminuyó después de la cirugía en los grupos de cirugía no tratada (Figura 23B) y cirugía 

+ vehículo (Figura 23C).  
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De hecho, se logró una reducción visual en la intensidad de los actogramas y mapas de 

calor después de la incisión quirúrgica (ver subpaneles d1). Por el contrario, los animales 

tratados previamente con OXT (Figura 23D) mostraron un deterioro menor de la actividad 

locomotora espontánea; de hecho, al tercer día de la cirugía, la actividad locomotora y el 

mapa de calor fueron similares a la respuesta basal.  

 
Figura 23. Actividad ambulatoria y mapas de calor representativos de diferentes tratamientos antes y después 

del procedimiento quirúrgico. En todos los paneles, a la izquierda, se muestra un actograma de la actividad 

ambulatoria de los animales. Los datos se obtuvieron mediante un registro de 16 h entre las 17: 00 y las 09:00 h durante 

4 días, donde b representa el valor basal y d1, d2 y d3 representan el día 1, 2 y 3 posteriores a la cirugía en la pata 

trasera (incisión plantar). A la derecha de cada panel, se muestra un mapa de calor representativo de la actividad 

locomotora horizontal. En el caso de animales Näive (A), los actogramas y el mapa de calor son similares en los días 

de prueba; tenga en cuenta que, de acuerdo con los mapas de calor, los animales Näive se mueven por el equipo de 

campo abierto en un patrón similar durante todos los días de prueba. Cuando los animales fueron sometidos a una 

incisión en la pata trasera (B – D), la actividad se vio claramente afectada en d1. Además, en el d3 la actividad 

espontánea se recuperó parcialmente (en comparación con la condición basal) en los grupos Cirugía y Vehículo + 

Cirugía. En el caso de los animales pretratados con 10 nmol de oxitocina (OXT) (D), se registró un impacto mínimo en 

la actividad en el d1 y se logró una recuperación completa de la actividad en el d3. 

Además, como se muestra en la Fig. 24, después de la incisión plantar, la distancia total 

recorrida y la actividad vertical tienden a disminuir en los grupos de cirugía, vehículo + 

cirugía y OXT + cirugía; este efecto no se observa en los animales no tratados 

previamente (p> 0.2). Aunque se obtuvieron resultados similares en el tiempo de 

permanencia en el centro durante la hora exploratoria para los grupos Naïve, cirugía y 

vehículo + cirugía, no se observaron diferencias antes y después del tratamiento con OXT 

(p = 0.929).  
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Además, durante la fase oscura la probabilidad de encontrar una diferencia en el tiempo 

de permanencia en el centro antes y después de la cirugía fue baja en todos los grupos 

(p> 0,2); sin embargo, las ratas que recibieron OXT tendieron a pasar más tiempo en el 

centro (p = 0.073). 

8.3.2.2 El efecto de la incisión plantar sobre la distancia total recorrida  

Cuando se analiza el impacto del tratamiento con OXT en comparación con los otros 

grupos, encontramos que después de la incisión plantar (día 1), la distancia total recorrida 

disminuyó durante la primera hora de la conducta exploratoria y durante las 12 h de la 

actividad nocturna (Figuras 24B, 24C). Este deterioro se observó a lo largo de los 3 días 

en el caso de los grupos cirugía y vehículo + cirugía. Por el contrario, en los animales 

pretratados con OXT, la actividad durante la fase oscura no fue estadísticamente 

diferente a la del grupo Naïve (Fig. 24C; p ≥ 0.02). Aunque después de la cirugía se 

encontró una disminución en la distancia recorrida durante la primera hora de 

comportamiento exploratorio a lo largo de los 3 días (Fig. 24B; p ≤ 0.008). 

8.3.2.3 El efecto de la incisión plantar sobre la actividad vertical  

El número de veces o episodios donde la rata se sostenía en sus patas traseras se vio 

disminuida por la incisión plantar. Esta reducción significativa en el número de episodios 

de actividad vertical se observa en la primera hora de comportamiento exploratorio, 

aunque es durante la fase oscura donde esta reducción es más significativa, sobre todo 

en los grupos Cirugía y Cirugía + V, donde la cantidad de episodios de levantamiento es 

significativamente menor (p<0.001) en comparación con el grupo control en los días 1 a 

3 posteriores a la cirugía (Fig. 24C y D).     

8.3.2.4 La OXT espinal mejora la actividad espontánea 

Por el contrario, cuando los animales son administrados con OXT (10 nmol) de manera 

espinal 10 minutos antes de realizar la incisión plantar, la disminución de su actividad 

locomotora (distancia total recorrida y actividad vertical, Figs. 24A, 24B, 24C y 24D) es 

significativamente diferente al control únicamente durante la primera hora de 

comportamiento exploratorio (principalmente en la distancia total recorrida), pero no 

durante la fase oscura, donde no es significativamente diferente al control pero si contra 

los grupos de Cirugía y Cirugía + V (p<0.001), además de que muestra una marcada 

recuperación, mejorando desde el día 1 y recuperando una actividad similar a la del 

control al día 3 posterior a la cirugía. Por último, en el caso del tiempo de permanencia 

en el centro (Fig. 24F, 24G), la probabilidad de que la OXT afectara esta variable en 

comparación con los animales no tratados quirúrgicamente fue baja en los días de prueba 

durante la hora exploratoria (p>0.2).  
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Sin embargo, durante la fase oscura, los animales tratados con OXT tendieron a pasar 

más tiempo en el centro del equipo de campo abierto, particularmente en los días 1 y 3 

posteriores a la cirugía. 

 

Figura 24. La OXT espinal mejora constantemente el comportamiento espontáneo durante la fase oscura. (A) 

describe los datos de la conducta espontánea antes (basal) y después de la incisión plantar en los diferentes grupos 

experimentales; Nótese que la incisión plantar afecta la distancia total recorrida y la actividad vertical en todos los 

grupos, el tiempo de permanencia en el centro solo se vio afectado durante la hora exploratoria en animales de cirugía 

y vehículo + cirugía.  Los paneles B a G muestran los cambios en la distancia total, la actividad vertical y el tiempo 

pasado en el centro durante cuatro días en ratas NÄIVE y ratas con: 1) cirugía (círculo azul claro); 2) cirugía+vehículo 

(V) (círculo magenta); y 3), cirugía+OXT (círculo naranja). En los grupos de cirugía y cirugía+V, la incisión de la pata 

trasera induce una marcada disminución en la distancia total (B, C) y la actividad de cría vertical (D, E) durante la fase 

exploratoria y oscura (cuando las ratas son las más activas). Estas disminuciones alcanzan su punto máximo en el día 

1 en la hora exploratoria y permanecieron durante los días de prueba posteriores a la cirugía en la fase oscura. Además, 

aunque no se observó ningún efecto en el grupo de animales a los que se les administró intratecalmente 10 nmol de 

OXT con respecto a la distancia total durante la hora exploratoria, se indujo una clara mejoría en esta medida en la 

fase oscura; se obtuvieron resultados similares al medir la actividad vertical. El panel (F) mostró que, aunque se logró 

una disminución en el tiempo de permanencia en el centro después de la cirugía en todos los animales, no se observó 

diferencia estática. Sin embargo, como se muestra en el panel (G) se observó un ligero aumento en el tiempo de 

permanencia en el centro en los animales tratados con OXT. En estos paneles, los círculos sin relleno representan una 

diferencia significativa (p <0.01) entre “OXT + cirugía” vs animales “Naïve”, mientras que (*) representan una p <0.01 

entre “OXT + cirugía” vs “V + cirugía”.  



56 
 

9. DISCUSIÓN 

Los resultados de la presente tesis demuestran que la administración espinal de OXT 

revierte la nocicepción generada por diversos modelos de dolor persistente. Además de 

que el efecto de la OXT presenta un efecto antinociceptivo recurrente. Por otro lado, este 

efecto antinociceptivo podría ser guiado por la activación del receptor a oxitocina (OTR), 

el cual a través de la activación de diferentes componentes intracelulares reducen la 

nocicepción en los animales tratados con este neuropéptido. Además, la administración 

espinal, es capaz de ejercer un efecto preventivo, así como de modificar las conductas 

espontáneas de los animales sometidos a un modelo de dolor postquirúrgico. Estos datos 

refuerzan estudios previos que sugieren el potencial uso terapéutico de este neuropéptido 

en condiciones de dolor tanto agudo como crónico.  

9.1 La administración recurrente de OXT inhibe la nocicepción 

Bajo nuestras condiciones experimentales y 15 días después de la cirugía SNL, la 

alodinia táctil medida con los filamentos de von Frey estaba bien establecida (Fig. 12), 

como reportaron Kim y Chung en 1992 (Kim y Chung, 1992). La estimulación eléctrica 

del NPV redujo el comportamiento nociceptivo (retirada de pata) repitiendo este efecto si 

era suministrada una segunda o tercera estimulación, lo que indicaría que dicho efecto 

puede ser recurrente. Por otra parte, cuando se administró OXT de manera i.t. (1 nmol), 

ésta alcanzo un valor similar al de la estimulación eléctrica del NPV, lo que podría indicar 

que el efecto antinociceptivo promovido por la estimulación eléctrica es mediado (en 

parte) por acción de la OXT, considerando que estudios previos demuestran que la 

administración del antagonista del OTR bloquean el efecto antinociceptivo de la 

estimulación eléctrica del NPV (Miranda-Cardenas et al., 2006). Sin embargo, no se 

puede descartar que la estimulación de este núcleo puede desencadenar la liberación de 

otros péptidos o inclusive la participación de otros sistemas descendentes.         

Este estudio demuestra que la administración i.t. o i.pl. de OXT revierte la alodinia táctil 

y la hiperalgesia térmica y mecánica inducida por la ligadura de los nervios espinales. En 

concreto, los resultados del presente estudio demuestran que la administración de OXT 

espinal o periférica reducen los comportamientos nociceptivos similares a los observados 

en el dolor neuropático, esto fue probado con los filamentos de von Frey (alodinia), prueba 

de Hargreaves (hiperalgesia térmica) y prueba de presión de Randall-Selitto (hiperalgesia 

mecánica). Esta antinocicepción conductual concuerda con los experimentos 

electrofisiológicos, que muestran que a nivel espinal el tratamiento con OXT disminuye la 

entrada de señales nociceptivas en ratas con ligadura en nervios (Condés-Lara et al., 

2005). Además, estos datos refuerzan estudios previos que sugieren el potencial uso 

terapéutico de la OXT en condiciones de dolor crónico.  
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Aunque con los informes anteriores que utilizan enfoques conductuales y 

electrofisiológicos mostraron que la administración espinal de OXT (~ 1–2 nmol/rata) 

alivia el dolor neuropático (Condés-Lara et al., 2005, 2006; Miranda-Cardenas et al., 

2006; Rojas-Piloni et al., 2007) o el dolor inflamatorio (31µg i.pl.) (González-Hernández 

et al., 2017), estos estudios fueron diseñados con dosis únicas y no analizan si la 

administración recurrente de OXT conserva o no su efecto analgésico. En este sentido, 

en el presente estudio se observó que la administración recurrente de OXT disminuye las 

respuestas evocadas similares al dolor neuropático (Fig. 13, 14). De manera interesante, 

también se observó que el umbral de retiro en el día control entre las administraciones i.t. 

o i.pl. de OXT no presentan un efecto residual, pero que es capaz de recuperar el efecto 

antihiperalgésico si se vuelve a administrar la OXT (Fig. 13, 14).  

En este punto, aun cuando los experimentos conductuales sugieren que la administración 

recurrente de OXT disminuye la nocicepción, tratamos, a través de experimentos 

electrofisiológicos de analizar el impacto de la administración de la OXT sobre la actividad 

de neuronas de segundo orden (que reciben aferencias periféricas de fibras Aβ, Aδ y C).  

Un hallazgo interesante en los experimentos electrofisiológicos fue el hecho de que 

encontrar neuronas WDR adecuadas (activadas por estímulos eléctricos periféricos), fue 

baja en animales cuya ligadura de nervios espinales había ocurrido en un tiempo mayor 

a 25 días (Fig. 16). Este efecto podría ser el resultado, en parte, de la degeneración 

Walleriana (Montoya G. et al., 2002; Ye et al., 2015). Sin embargo, cuando se reduce el 

tiempo entre la ligadura de los nervios espinales y el registro electrofisiológico de 25 a 15 

o 17 días posteriores a la ligadura, la posibilidad de encontrar neuronas WDR que 

responden a estímulos periféricos y la actividad nociceptiva neuronal aumenta. Dicha 

actividad neuronal de estas neuronas WDR, principalmente la actividad asociada a fibras 

Aδ y C, puede ser inhibida por la administración de OXT (Fig.17). En este punto, debemos 

tener en cuenta que utilizamos varias pruebas nociceptivas en el mismo animal para 

imitar la naturaleza del estímulo multifactorial que puede evocar dolor durante una 

condición neuropática. Además, utilizando varias pruebas nociceptivas en el mismo 

animal, evitamos posibles respuestas aprendidas (Deuis et al., 2017). En este sentido, 

los protocolos experimentales se llevaron a cabo en ese orden para evitar un mayor daño 

en el animal, iniciando con las pruebas menos estresantes e invasivas para el animal 

(Gould, 2009).    

En particular, nuestros hallazgos sobre la antinocicepción (conductual y electrofisiológica) 

inducida por la administración de OXT espinal concuerdan con varios estudios que 

informan que esta administración da como resultado un efecto antinociceptivo en 

modelos experimentales de dolor neuropático (Condés-Lara et al., 2005, 2012; Miranda-

Cardenas et al., 2006; Martínez-Lorenzana et al., 2008; DeLaTorre et al., 2009; Sun et 

al., 2018; Boada et al., 2019).  
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Sumado a esto, de manera reciente, se informó que la OXT administrada epiduralmente 

en humanos es capaz de aliviar el dolor en el transcurso de 6 semanas (Condés-Lara et 

al., 2016).  

Por otra parte, dado que algunos estudios sugieren que la OXT inhibe los nociceptores 

periféricos (Juif y Poisbeau, 2013; Eliava et al., 2016; González-Hernández et al., 2017), 

una parte de los experimentos analizaron si la OXT era capaz de ejercer su efecto 

antinociceptivo cuando se administra por vía periférica. En ese sentido, nuestros 

resultados muestran que la administración periférica de OXT también indujo 

antinocicepción en animales con ligadura en los nervios espinales. Esto puede deberse 

a que los receptores de OXT se expresan en el ganglio de la raíz dorsal de las aferentes 

primarias, principalmente aquellas fibras de tipo peptidérgico (Martínez-Lorenzana et al., 

2008; Moreno-López et al., 2013; Boada et al., 2019). La activación del OTR sobre estas 

fibras disminuye su frecuencia de disparo, por la disminución de la actividad de los 

canales presentes en la membrana (i. e. TRPV1) (Nersesyan et al., 2017). 

Aunque estos resultados son interesantes y aportan información sobre los efectos de la 

OXT, el mecanismo a través del cual lleva a cabo este efecto es aún desconocido, es por 

eso que también se abordó esta incógnita. Para alcanzar este objetivo echamos mano 

de la prueba de la formalina, la cual al activar diversas modalidades de dolor (nociceptivo, 

inflamatorio y crónico) nos puede ayudar a ahondar en el o los posibles mecanismos de 

acción intracelular que desencadena la administración de OXT.      

9.2 Posible mecanismo de acción en el efecto antinociceptivo de la OXT 

La administración s.c. de 1% de formalina, genera una respuesta nociceptiva (retiro de la 

pata) producido inmediatamente después de la administración, separado en dos fases 

(Wheeler-Aceto y Cowan, 1991), que corresponden una fase nociceptiva o Fase I y una 

fase inflamatoria o Fase II (Tjølsen et al., 1992; Fischer et al., 2014), así como, de manera 

tardía, una tercera fase donde se aumenta la sensibilidad ante estímulos táctiles, que es 

capaz de disminuir el umbral de retiro, siendo está asociada a comportamientos de tipo 

alodinia e hiperalgesia (Fu et al., 2001; Salinas-Abarca et al., 2017). 

Por otra parte, tanto la estimulación eléctrica del NPV como la administración intratecal 

de una única dosis de OXT (10 nmol) mostraron que pueden prevenir la nocicepción 

inducida por formalina en ratas, principalmente en la fase II (fase inflamatoria), inclusive 

este efecto antinociceptivo de la OXT o de la estimulación del NPV es mayor a la de un 

medicamento antiinflamatorio no esteroideo que normalmente se utiliza en la clínica como 

lo es el diclofenaco (100 µg/pata trasera ipsilateral s.c.).  
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Además, por los resultados obtenidos se puede observar que la administración i.t. de 

OXT o la estimulación del NPV son capaces de prevenir la generación de conductas tipo 

alodinia, así como recuperar los valores basales 30 días después de su administración 

(Fig. 18), sugiriendo que la estimulación eléctrica del NPV o la administración i.t. de OXT 

es capaz de prevenir la sensibilización de las fibras nociceptivas, como se ha demostrado 

anteriormente (Miranda-Cardenas et al., 2006; DeLaTorre et al., 2009). Aunque se sabe 

que el efecto antinociceptivo promovido por la estimulación del NPV puede ser bloqueado 

por la aplicación espinal del antagonista a los receptores de OXT, (sugiriendo que la 

mayor parte de este efecto es guiado por OXT y la activación de sus receptor) (Miranda-

Cardenas et al., 2006; Rojas-Piloni et al., 2010), el o los mecanismos involucrados en el 

efecto antinociceptivo de este neuropéptido no están del todo claros. 

Debido a lo anterior, se decidió evaluar el posible mecanismo del efecto antinociceptivo 

de la OXT en la prueba de la formalina, para esto se utilizó el antagonista del OTR, el 

L-368,899 (10 nmol i.t.), que bloqueó el efecto antinociceptivo (tanto temprano como 

tardío) de la OXT (10 nmol) (Fig. 19). Gracias a estos resultados se puede inferir que el 

mecanismo antinociceptivo de la OXT parece ser guiado a través de la activación de su 

receptor OTR. Se decidió no evaluar el efecto del antagonista sobre la antinocicepción 

generada por la estimulación del NPV, debido a que con esta estimulación no sólo se 

libera OXT, sino también otros neuropéptidos (Qin et al., 2018) que podrían estar 

enmascarando o generando un efecto potenciador del efecto antinociceptivo.  

Se sabe que el OTR está acoplado principalmente a proteínas de tipo Gq (Gimpl y 

Fahrenholz, 2001), razón por la cual, canónicamente, su activación incrementa la 

actividad  de la fosfolipasa C (PLC), es por eso que se evaluó la participación de esta 

proteína; para ello se empleó el inhibidor U-73122 (4 nmol), el cual bloqueó el efecto 

temprano más no el tardío de la administración i.t. de OXT (Fig. 19), esto sugiere que el 

efecto antinociceptivo temprano necesita de la activación del OTR y de la participación 

de la PLCβ.  

Se sabe que unos de los principales efectos de la activación de los receptores acoplados 

a proteínas G (GPCR) de tipo Gq (como puede ser el OTR), así como de la activación de 

la PLCβ es el incremento del Ca2+ intracelular (Ku et al., 1995; Sanborn et al., 1998; Zingg 

et al., 1998). Este aumento en la concentración de Ca2+ puede desencadenar diversas 

acciones, una de las cuales es la activación de la óxido nítrico sintasa (NOS) con la 

subsecuente producción de óxido nítrico (NO) (Kuchan y Frangos, 1994; Fleming et al., 

1997), cuya activación puede desencadenar la participación de la vía del óxido 

nítrico/GMP cíclico/canales de potasio sensibles a ATP, que ha demostrado ser una vía 

antinociceptiva (Cury et al., 2011).  
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Es por eso que se evaluó la participación de esta vía en el efecto antinociceptivo 

temprano (principalmente FII), para ello se usaron el inhibidor de la óxido nítrico sintasa 

L-NAME (370 nmol), el inhibidor de las guanilato ciclasas ODQ (50 nmol) y el bloqueador 

de los canales de potasio sensibles a ATP, glibenclamida (100nmol), los cuales también 

bloquearon el efecto antinociceptivo temprano de la OXT (Fig. 20), lo que indicaría que 

esta vía participa en dicho efecto. En síntesis la administración de OXT activaría al OTR 

que al estar acoplado a proteínas del tipo Gq activaría a la PLCβ, con lo cual habría un 

aumento de Ca2+ intracelular que activaría a las NOS, que comenzarían con la producción 

de NO, este difundiría  a través de las membranas (Cury et al., 2011) hasta su órgano 

diana, las guanilato ciclasas, que a su vez favorecerían la producción de GMP cíclico, 

que participaría en la apertura de los canales de K+ sensibles a ATP (Armstead, 1996; 

Carrier et al., 1997), con la subsecuente hiperpolarización de la membrana debido a la 

disminución de los impulsos nerviosos de tipo nociceptivo. Ésta vía también fue 

observada por Gong y col. en experimentos in vitro con OXT (Gong et al., 2015). 

Por otra parte, también se evaluó otro posible mecanismo de acción antinociceptivo 

donde  estaría involucrada la participación de las proteínas de tipo Gi, debido a que el 

OTR puede estar acoplado a este tipo de proteínas G, acoplamiento que ha sido 

demostrado en estudios in vitro (Strakova y Soloff, 1997; Gravati et al., 2010; Kumamoto, 

2019).  

Bajo este razonamiento se evaluó la participación de las proteínas de tipo Gi. Para este 

objetivo se utilizó un inhibidor de las subunidades Gαi como lo es la toxina pertussis (PTX; 

1 µg), la cual no fue capaz de bloquear el efecto antinociceptivo temprano de la OXT; sin 

embargo, la PTX bloqueó el efecto a largo plazo de la administración i.t. de OXT (Fig. 

19). También se evaluó la posible participación de las subunidades Gβ/γ que también 

inducen efectos antinociceptivos propios a través de la modulación de canales iónicos 

(Amaya et al., 2006), o por la activación de vías ERK (Crespo et al., 1994). Para esto se 

administró galeina, un inhibidor de las subunidades Gβ/γ de las proteínas G (137 nmol), la 

cual no fue capaz de bloquear el efecto antinociceptivo temprano de la OXT, sin embargo, 

fue capaz de bloquear el efecto a largo plazo de la administración i.t. de OXT, similar a 

PTX (Fig. 19).  

En resumen, Este efecto antinociceptivo tardío sería dependiente de la activación del 

OTR (el cual también fue bloqueado por L-368,899) que estaría acoplado a proteínas de 

tipo Gi (demostrado por la administración de PTX), que al activarse promoverían la 

separación de la subunidad Gαi que tendría un efecto negativo sobre la producción de 

AMPc (Hildebrandt et al., 1983; Sekura et al., 1983), disminuyendo la excitabilidad 

neuronal. Además, por esta separación de Gαi, las subunidades Gβ/γ (echarían a andar un 

posible mecanismo antialodínico debido a que el bloqueo de estas subunidades por la 

galeina impidió el efecto a largo plazo de la OXT).  
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Este mecanismo guiado por las subunidades Gβ/γ podría estar involucrado en la 

producción de neuroesteroides endógenos, que se ha visto son producidos por la 

administración de OXT (Juif et al., 2013), esto por vías de activación dependientes de 

ERK (Juif et al., 2013). Se ha demostrado que Gi puede activar la señalización por vías 

ERK1/2 mediante mecanismos que involucran las subunidades βγ disociadas (Crespo et 

al., 1994; Koch et al., 1994), estás vías que implican la activación de ERK se han 

observado en varios de receptores acoplados a proteínas Gi (Goldsmith y Dhanasekaran, 

2007).  

En su conjunto estos datos sugieren que la OXT presenta dos mecanismos de acción, 

uno que involucra la vía del NO/GMPc/KATP, y otro que no afectaría en la antinocicepción 

temprana, pero que tendría un componente a largo plazo que evitaría la aparición de la 

sensibilización a estímulos táctiles, guiado por el OTR y por la actividad de las 

subunidades Gαi y Gβ/γ. También estos resultados podrían indicar que la activa distintas 

vías intracelulares específicas y por lo tanto fármacos con actividad agonista sesgada 

hacia el OTR pueden ser de interés clínico. Esta suposición se basa en estudios 

anteriores que mencionan que a la concentración en la que se está empleando la OXT 

puede desencadenar la activación tanto de vías Gq como Gi (Chini et al., 2017).   

En este punto es relevante mencionar que la nocicepción es un proceso complejo que 

experimentalmente se observa de forma primaria a través de evocar respuestas 

conductuales o electrofisiológicas; sin embargo, en un proceso donde hay una lesión 

tisular, la nocicepción puede estar presente a través de la disminución de conductas 

espontáneas.   

Desde esta perspectiva y considerando que la administración i.t. de OXT bloqueaba la 

nocicepción tardía inducida por formalina, se sugiere la posibilidad de que este 

neuropéptido tenga efectos antinociceptivos preventivos. Para tratar de contestar esta 

pregunta, se determinó el efecto de la administración i.t. de OXT en un modelo de dolor 

postquirúrgico, evaluando conductas tanto evocadas como espontáneas. 

9.3 Efecto de la administración de la OXT en las conductas evocadas y espontáneas 

posteriores a una intervención quirúrgica 

Este estudio mostró que el pretratamiento con OXT espinal induce no sólo una 

disminución de la hipersensibilidad mecánica evocada (Fig. 21) sino también una mejora 

de la actividad espontánea en un modelo de dolor postoperatorio (Fig. 22, 23). Estos 

datos podrían apoyar la afirmación de que la OXT podría tener un efecto potencial como 

fármaco analgésico preventivo.  
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Además, a pesar de los estudios sobre el efecto antinociceptivo de la OXT espinal, con 

perspectivas que van desde el dolor neuropático al inflamatorio y desde los estudios 

conductuales a los electrofisiológicos (Poisbeau et al., 2018), que arrojan resultados 

específicos hacia características únicas de cada tipo de dolor, haciéndolos no 

intercambiables (Woolf, 2010; Deuis et al., 2017). Sin embargo, se debe puntualizar que 

no se ha realizado ningún estudio para evaluar el efecto de la OXT utilizando un modelo 

de dolor postquirúrgico, el cual implica lesión del tejido periférico, proceso inflamatorio y 

lesión de nervios aislados; de ahí que el dolor inducido por la cirugía se considere una 

entidad diferente de otros tipos de dolor (Apfelbaum et al., 2003; Brennan, 2011; Reddi, 

2016).  

Como se demostró previamente (Brennan et al., 1996; Pogatzki et al., 2002; Pogatzki y 

Raja, 2003), la incisión de la pata tiene un efecto considerable sobre la hipersensibilidad 

mecánica evocada, este es un efecto asociado con la sensibilización de las células del 

asta dorsal de la médula espinal en respuesta a la actividad espontánea de las fibras Aδ 

y C (Vandermeulen y Brennan, 2000; Hämäläinen et al., 2002). De hecho, la alodinia 

hacia los estímulos mecánicos ocurre después de la incisión plantar, pero en los animales 

tratados previamente con OXT, el impacto en el umbral de retiro después de la cirugía 

fue menor, lo que sugiere un posible efecto analgésico preventivo.  

Específicamente, el umbral de retiro de los animales pretratados con OXT no fue 

estadísticamente diferente (p = 0.1) a su valor basal después de cuatro días, mientras 

que el valor umbral de los animales no tratados no fue estadísticamente diferente hasta 

el día 6 después de la cirugía, lo que sugiere que además del efecto protector observado 

en el día 1, la OXT también disminuye el tiempo de recuperación (Fig. 21).  

Estos datos concuerdan con un reporte previo que muestra que la OXT espinal previene 

la LTP espinal en un modelo electrofisiológico (DeLaTorre et al., 2009), uno de los 

mecanismos por los cuales el dolor agudo (en este caso, la incisión cutánea) induce una 

sensibilización central y, en consecuencia, una hipersensibilidad a largo plazo 

(Ruscheweyh et al., 2011; Woolf, 2011). Debemos mencionar que la LTP espinal se midió 

como un aumento en la actividad de las fibras Aδ y C nociceptivas. Por lo tanto, los datos 

electrofisiológicos sobre el efecto antinociceptivo preventivo de la OXT pueden 

correlacionar con los experimentos conductuales que midieron la hipersensibilidad 

mecánica. La hipersensibilidad que se puede generar posterior a una intervención 

quirúrgica podría ser la principal fuente de dolor evocado (Jensen y Finnerup, 2009), es 

por eso que se decidió evaluar a través de los filamentos de von Frey.  
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No obstante, aunque las pruebas nociceptivas evocadas son útiles para evaluar posibles 

fármacos analgésicos, la medición de la conducta espontánea es fundamental porque 

proporciona información sobre el proceso del dolor en condiciones "normales" (Matson et 

al., 2007; Gould, 2009; Urban et al., 2011; Cho et al., 2013; Majuta et al., 2017b, 2017a). 

En humanos, el dolor espontáneo puede cuantificarse preguntándoles ya sea a pacientes 

o al personal de salud que está en contacto con estos pacientes (Gaston-Johansson y 

Gustafsson, 1990; Gaston-Johansson et al., 1990; Norvell et al., 1990), mientras que en 

roedores la evaluación de la actividad locomotora puede utilizarse como un modelo que 

emule estos resultados (Roughan et al., 2009; Majuta et al., 2018). Además, los estudios 

conductuales de dolor evocados por estímulos clásicos (presión, temperatura o tacto) se 

realizan principalmente durante el día y no durante la noche que es cuando los roedores 

presentan una mayor actividad (Yasenkov y Deboer, 2012; Frank et al., 2017). 

Bajo esta premisa, mediante un sistema automatizado, se midió la actividad locomotora 

en tiempo real durante 16 horas, de 17:00 a 09:00 horas (horario que incluye el momento 

del día en que las ratas son más activas). Cuando los animales se colocaron en las cajas 

de actividad durante la fase de luz (17:00 horas), exploraron activamente el nuevo entorno 

durante aproximadamente 1 hora. Después de la exploración inicial, la mayoría de los 

animales permanecieron en reposo o redujeron notablemente su actividad hasta el 

comienzo de la fase de oscuridad (19:00 horas). En este punto, los animales mostraron 

un aumento significativo de la actividad locomotora durante las horas nocturnas (19:00–

07:00 horas) que disminuyó una vez que se volvió a encender la luz de la habitación 

(07:00 horas) (Fig. 22 y 23).  

El aumento de la actividad durante el día (17:00 - 18:00 horas) es consistente con la 

conducta exploratoria en busca de posibles amenazas dentro de un nuevo entorno 

(Seibenhener y Wooten, 2015), mientras que el aumento de la actividad inmediatamente 

después de que la habitación se oscureció (19:00 – 7:00 horas) es consistente con la 

actividad relacionada con beber, anidar y explorar el entorno para buscar comida (Frank 

et al., 2017).  

De hecho, las observaciones y estudios de varios grupos de investigación demuestran 

que la actividad espontánea se reduce cuando hay una lesión en el cuerpo (Yehuda et 

al., 1986; Imanaka et al., 2008; Parent et al., 2012; Majuta et al., 2017b).  

Este tipo de evaluación arroja un tipo de información que no se ve comúnmente en otros 

estudios, ya que permite evaluar el malestar general ocasionado por un daño, así como 

la observación de los posibles cambios conductuales en el ritmo cotidiano del día a día, 

como sería en tratamiento farmacológico en humanos.  
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En este sentido, nuestros datos utilizando el comportamiento espontáneo mostraron que 

la incisión plantar disminuye el comportamiento espontáneo. Como se informó 

anteriormente (Brennan et al., 1996; Pogatzki et al., 2002; Pogatzki y Raja, 2003), la 

distancia total recorrida y la actividad vertical se redujeron después de la incisión de la 

pata en animales tratados y no tratados.  

Sin embargo, cuando comparamos el efecto de los tratamientos en los 3 días posteriores 

a la cirugía, se observa que la OXT mejoró claramente las variables antes mencionadas, 

particularmente durante la fase oscura. En su conjunto, estos datos apoyan nuestra 

afirmación de que este neuropéptido podría tener propiedades analgésicas preventivas, 

probablemente por la interrupción de la sensibilización central (DeLaTorre et al., 2009; 

Ruscheweyh et al., 2011; Woolf, 2011) provocada por la incisión plantar. 

Además, por lo observado en estudios anteriores los animales podrían desarrollar 

conductas similares a la ansiedad después de la incisión plantar (Kouya et al., 2015). De 

hecho, cuando se analiza el tiempo que permanecen los animales en el centro de la caja 

antes y después de la cirugía (Fig. 23). Se observa que: (i) los animales no tratados 

pasaron menos tiempo (p≤0.015) en el centro de la caja, (ii) en contraste con los animales 

tratados con OXT (p = 0.929). Sin embargo, cuando comparamos el efecto de los 

tratamientos durante los 3 días posteriores a la cirugía, observamos un aumento en el 

tiempo de permanencia (p ≤ 0.01) en el centro durante la fase oscura en los animales 

tratados con OXT. En conjunto, estos datos sugieren que la OXT administrada de manera 

intratecal parece inducir efectos ansiolíticos.  

Este efecto ansiolítico de la OXT fue observado en estudios anteriores, donde la 

administración de OXT en el NPV, promueve la participación de los canales TRPV2 

aumentando el Ca2+ intracelular, reclutando vías ERK1/2, promoviendo la liberación de 

OXT por parte de las neruonas parvocelulares que proyectan a la amígdala (Blume et al., 

2008; Jurek et al., 2012; van den Burg et al., 2015; Yao et al., 2017).  

Sin embargo, esto fue cuando se administraba a niveles supraespinales (Ring et al., 2006; 

Neumann y Slattery, 2016). Por lo tanto, queda la pregunta ¿Cómo la administración de 

OXT intratecal induce efectos ansiolíticos? Esto podría deberse a que la OXT 

administrada de manera intratecal podría alcanzar niveles supraespinales utilizando la 

dinámica del líquido cefalorraquídeo, ejerciendo así sus efectos ansiolíticos, pero se 

requieren más estudios que puedan explicar este efecto. 

  



65 
 

10. CONCLUSIÓN 

La administración de OXT disminuye la nocicepción evocada en diversos modelos de 

dolor persistente. En la primera parte experimental se demuestra que la administración 

de OXT (central o periférica) presenta una recurrencia en el efecto antinociceptivo, 

probablemente a través de la inhibición de la actividad de las aferentes primarias 

nociceptivas.  

Por otra parte, indagando en los posibles mecanismos que se activan por la 

administración de OXT, los datos en la prueba de la formalina muestran que la 

administración espinal de OXT, desencadena dos posibles mecanismos de acción: (i) de 

forma temprana por la activación del receptor OTR y de la vía PLC/NO/GMPc/canales de 

K+ sensibles a ATP, y (ii) de manera tardía, por la activación del OTR y las vías 

dependientes de las subunidades Giα y Gβγ. Por lo cual, la OXT activa sesgadamente dos 

mecanismos intracelulares dependientes de un mismo receptor (Kenakin, 2009; Michel y 

Charlton, 2018). 

Finalmente, la administración espinal de OXT favorece las conductas espontáneas a 

través de un posible mecanismo protector, en un modelo de dolor postquirúrgico, lo que 

sugiere que la OXT podría ser utilizada como un analgésico preventivo en la clínica. 
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APÉNDICE 

A. EFECTOS PER SE DE LOS ANTAGONISTAS USADOS EN LA PRUEBA DE LA 

FORMALINA. 

 
Figura Suplementaria 1. Efectos per se de L-368,899, PTX, GAL y U-73122. (A) Umbral de retiro de la pata. El panel 

(B) muestra el curso temporal temprano durante la fase I (FI) y la fase II (FII) del número de sacudidas de la pata por 

minuto provocados por la formalina. Además, el efecto per se del pretratamiento i.t. con: (i) L-368,899 (antagonista de 

OTR); (ii) Toxina Pertussis (PTX, inhibidor de la proteína Gαi/o); (iii) galeína (GAL, inhibidor de señalización de la 

subunidad Gβ/γ) o (iv) del U-73122 (inhibidor de los procesos de la fosfolipasa Cβ, PLCβ). Tenga en cuenta que L-

368,899, PTX, GAL o U-73122 no tuvieron efecto per se sobre la nocicepción inducida por la administración s.c. de 

formalina 1%. El panel (B1) y (B2) resume el efecto de los diferentes tratamientos durante la nocicepción temprana 

provocada por la formalina. L-368,899, PTX, GAL o U-73122 no tuvieron efecto per se sobre la nocicepción inducida 

por la administración de formalina 1%. El panel (C) ilustra la evolución temporal del umbral de retiro de la pata y muestra 

que, L-368,899, PTX, GAL o U-73122 no tuvieron efecto per se sobre la nocicepción a largo plazo inducida por la 

administración de formalina 1%. El análisis estadístico se determinó mediante un análisis simple de varianza (ANOVA). 

  

 

 

Figura Suplementaria 2. Efecto per se de L-NAME, ODQ y 

glibenclamida. En (A) se representa el curso temporal de los 

diferentes tratamientos durante la fase I (FI) y la fase II (FII) 

del número de sacudidas de la pata minuto. La administración 

i.t. de (i) clorhidrato de éster metílico de Nω-nitro-L-arginina (L-

NAME, un inhibidor de la óxido nítrico sintasa [NOS]); (ii) ODQ 

(un inhibidor de la guanilil ciclasa soluble [GC]); o (iii) 

glibenclamida (GLIB, bloqueador de los canales de K+
ATP), no 

modificaron la nocicepción generada por la administración s.c. 

de formalina 1%. El panel (A1) y (A2) muestra el efecto de los 

diferentes tratamientos durante la nocicepción temprana 

provocada por la formalina. Tenga en cuenta que la 

administración de L-NAME, ODQ y GLIB no modificaron la 

nocicepción generada por la administración s.c. de formalina 

1%. El análisis estadístico se realizó mediante un análisis 

simple de varianza (ANOVA).  
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