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RESUMEN 

El dolor neuropático se produce como consecuencia de un daño al 

sistema somato-sensorial. Dentro de las características de este tipo de dolor 

está la presencia de hiperalgesia (dolor exacerbado ante un estímulo nocivo) y 

alodinia (dolor frente a un estímulo inocuo). Los tratamientos farmacológicos 

para este tipo de dolor se basan en el uso de antiepilépticos como pregabalina 

o gabapentina así como de antidepresivos; sin embargo, dado el papel del 

receptor σ1 en la generación y mantenimiento del dolor, se ha sugerido que sus 

antagonistas puedan resultar efectivos. Asimismo existen otras alternativas que 

han sido exploradas, proponiendo el uso de flavonoides como quercetina. Otra 

de las opciones son las asociaciones farmacológicas dado su relevancia en la 

terapéutica. Para este trabajo se evaluaron los efectos de fármacos ligandos 

del receptor σ1 como NMIN, haloperidol (HAL) y BD-1063, por otro lado se 

analizó el efecto de quercetina en el modelo de constricción crónica del nervio 

ciático. La evaluación se realizó el día 10 posterior a la cirugía. Todos los 

fármacos fueron administrados por vía s.c. Para comprobar el efecto 

antagonista σ1, fueron evaluados en presencia de agonistas σ1 por vía sistémica 

e intratecal. Para el análisis de la combinación de BD-1063+QUER y 

HAL+QUER se utilizó el análisis de “Superficie de interacción sinérgica”, para 

la combinación de NMIN+ QUER se examinó tomando como referencia la suma 

teórica. Todos los fármacos presentaron un efecto dosis-dependiente, además 

se comprobó que los efectos de NMIN y HAL se deben al antagonismo del 

receptor σ1, puesto que sus efectos fueron inhibidos con agonistas, o viceversa. 

En ratas intactas NMIN y HAL bloquearon el efecto pro-nociceptivo de un 

agonista σ1. Las combinaciones con los fármacos NMIN+QUER, HAL+QUER y 

BD-1063+QUER tuvieron resultados preferentemente de adición o supra-

adición. Por otro lado NMIN y HAL alteraron la coordinación motora. Sin 

embargo, estos fármacos en combinación con QUER no generaron esta 

alteración en los animales. Los resultados obtenidos sugieren que los fármacos 

antagonistas σ1 solos o en combinación con el flavonoide quercetina pueden 

ser de utilidad en el tratamiento del dolor de tipo neuropático.  



 

viii 
 

ABSTRACT 

Neuropathic pain occurs as a consequence of damage to the somato-

sensory system. Characteristics of this type of pain are the presence of 

hyperalgesia (increases in pain to suprathreshold stimuli) and allodynia (pain 

due to a stimulus that does not normally elicit pain). The pharmacological 

treatments for this type of pain are mainly antidepressants or antiepileptics such 

as pregabalin or gabapentin; however, given the role of the σ1 receptor in the 

generation and maintenance of pain, it has been suggested that antagonists 

may be effective, besides, other options have been explored and the use of 

flavonoids like quercetin have been proposed. An additional alternative given its 

relevance in therapeutics are pharmacological associations. For this work, the 

effects of ligands of σ1 receptor such as NMIN, haloperidol (HAL) and BD-1063, 

as well as quercetin (QUER) were evaluated in the chronic constriction injury 

model. The evaluation was performed at 10th day after the surgery. Drugs were 

administered subcutaneously (s.c.). To check its antagonistic effect, HAL y 

NMIN were evaluated in the presence of σ1 agonists after systemic (s.c.) and 

local route (intrathecal). For the analysis of the combination of BD-1063 + QUER 

and HAL + QUER, the surface of synergistic interaction was used. For the 

combination of NMIN + QUER it was analyzed taking as reference the 

theoretical sum. All drugs produced a dose-dependent effect and it was also 

found that the effects of NMIN and HAL were due to the antagonism of the σ1 

receptor since their effects were inhibited with agonists. Likewise, in intact rats 

NMIN and HAL blocked the pro-nociceptive effect of a σ1 agonist. The 

combinations with the NMIN + QUER, HAL + QUER and BD-1063 + QUER had 

mainly additive or supra-additive results. On the other hand, NMIN and HAL 

produced alterations in motor coordination; however doses in combination of 

these drugs did not show this alteration. These results suggest that σ1 antagonist 

drugs alone or in combination with the flavonoid, quercetin, may be useful in the 

treatment of neuropathic pain. 
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1 INTRODUCCIÓN  

 

En este trabajo se estudió el efecto de un nuevo compuesto con afinidad 

por los receptores sigma-1 (σ1), analizando su acción antagonista; de igual forma 

se examinaron las asociaciones farmacológicas de compuestos antagonistas del 

receptor σ1 con el flavonoide quercetina (QUER). Los efectos fueron evaluados 

en un modelo de dolor neuropático inducido por la constricción del nervio ciático. 

A continuación son revisados los antecedentes en la literatura sobre la 

percepción del dolor y las estrategias terapéuticas empleadas a nivel clínico y 

preclínico. 

 

1.1 Generalidades del dolor 

 

El dolor es la causa más frecuente de malestar y discapacidad, además, 

es la razón más común por la que las personas buscan atención médica. Es un 

síntoma importante en muchas condiciones médicas que interfiere 

significativamente con la calidad de vida de una persona. El dolor ha acompañado 

a la humanidad desde sus inicios, han surgido debates sobre su origen y 

naturaleza; de igual forma, la expresión y el significado del dolor han cambiado a 

través de la historia. El dolor ha sido visto como desequilibrio de las fuerzas 

vitales, como un castigo o la vía hacia la recompensa espiritual y más 

recientemente como un fenómeno biológico (Bial y Cope, 2011). 

 

La asociación internacional para el estudio del dolor (IASP -International 

Association for the Study of Pain) lo define 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 y Bogduk, 1994). 

 

La presencia de dolor tiene la finalidad biológica de protección (Hunt y 

Mantyh, 2001; Scholz y Woolf, 2002), siendo muy importante para la 
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supervivencia y el mantenimiento de la integridad del organismo. Sin embargo, 

cuando el dolor es sostenido o crónico puede resultar en otras alteraciones 

psicológicas como la ansiedad y depresión (Woolf y Mannion, 1999; Sadosky y 

cols., 2013), estas alteraciones consecuentes conllevan a una marcada 

disminución de la calidad de vida; por lo tanto si el dolor se vuelve crónico deja 

de  poseer una función protectora.  

 

1.2 Fisiología del dolor 

1.1.1 Nocicepción 

 

El término nocicepción hace referencia al proceso mediante el cual la 

información sobre el daño en tejidos es transmitida al sistema nervioso central 

(SNC), a pesar de ello, puede haber dolor sin nocicepción (por ejemplo, dolor de 

miembro fantasma) y nocicepción sin dolor. En general se puede hacer una 

descripción clásica del dolor incluyendo cuatro procesos; Transducción, 

Transmisión, Percepción y Modulación (Figura 1) (Besson, 1999; Costigan y 

Woolf, 2000; Scholz y Woolf, 2002; Fu y cols., 2011). 

 

Una parte esencial en la percepción del dolor son los receptores que 

captan las señales y que son conocidos como nociceptores, los cuales pueden 

ser sensibles al daño en tejidos. Los nociceptores son receptores sensoriales de 

alto umbral del sistema nervioso periférico somato-sensorial capaces de traducir 

y codificar estímulos nocivos. Estos receptores son terminaciones de las fibras 

nerviosas en diversos tejidos (aferencias) cuyos cuerpos celulares se encuentran 

en el ganglio de la raíz dorsal o en el ganglio trigémino del cerebro. Los 

nociceptores son neuronas con un axón dividido en 2 ramificaciones que 

proyectan hacia la periferia y el sistema nervioso central, así que los nociceptores 

pueden enviar y recibir información de y hacia la periferia (Stucky y cols., 2001; 

Woolf y Ma, 2007).  
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Las fibras sensoriales cutáneas están categorizadas en 3 subtipos, de 

acuerdo a su diámetro, grado de mielinización y velocidad de conducción. Las 

fibras A-β, tienen un diámetro de axón mayor que las demás, son altamente 

mielinizadas y por lo tanto su velocidad de conducción es alta. Las fibras A-δ son 

más delgadas que las fibras A-β, tienen poca mielina y tienen menor velocidad 

de conducción que las anteriores. Finalmente, las fibras C son las fibras de menor 

diámetro y no son mielinizadas, es la fibra de menor velocidad de conducción 

(Figura 2). La mayoría de las aferencias nociceptivas tienen fibras C y A-δ. La 

mayoría de las fibras A-β responden a estimulación mecánica inocua. Cuando un 

Figura 1. Vía de transmisión del dolor. SNC: Sistema nervioso central, SNP: Sistema nervioso periférico. (Imagen 
tomada de Bingham y cols., 2009). 
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estímulo nociceptivo es aplicado a la piel, los nociceptores A-δ son responsables 

de transmitir el dolor inmediato y su localización exacta, el cual genera una 

reacción de retirada de la fuente de estímulo, posteriormente se presenta una 

dolor más difuso, causado por la activación de las fibras C (Costigan y Woolf, 

2000; Zimmermann, 2001; Woolf y Ma, 2007; Dubin y Patapoutian, 2010). 

 

 

La conversión de energía de un estímulo nocivo a una señal eléctrica 

(impulso nervioso) es conocida como transducción. Las señales captadas en los 

nociceptores viajan a través de las fibras aferentes primarias (Fibras C y fibras A-

δ) hacia la médula espinal y depende de las propiedades específicas de canales 

iónicos y receptores presentes en la terminaciones periféricas de los nociceptores 

(Price y Géranton, 2009; Reichling y Levine, 2009; Dubin y Patapoutian, 2010; 

Gold y Gebhart, 2010). Proteínas específicas en las terminales aferentes son 

responsables para la transducción de los estímulos nocivos (calor, frío, estímulos 

Figura 2. Fbras Aferente primarias relacionadas con la transducción de la señal y transmisión de la información hacia la 
médula espinal (Modificado de Berry y cols., 2001). 
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mecánicos o químicos).  La transducción involucra un cambio conformacional en 

la estructura de proteínas que están ligadas a la apertura o cierre de canales 

iónicos en la membrana de dichas terminales (Costigan y Woolf, 2000; Hunt y 

Mantyh, 2001).  Además de los estímulos externos que activan a los nociceptores 

(Calor, frío, estímulos mecánicos y químicos), el daño a los tejidos provoca la 

liberación de mediadores inflamatorios como prostaglandinas, sustancia P, 

bradicinina, histamina, serotonina así como citocinas, que también activan y 

sensibilizan a los nociceptores, es decir, generan impulsos nerviosos, 

aumentando su excitabilidad y frecuencia de descarga (Woolf y Mannion, 1999; 

Costigan y Woolf, 2000; Stucky y cols., 2001) 

 

Cuando la señal es captada por los nociceptores, esta es transmitida al 

sistema nervioso central. Los impulsos nerviosos viajan por los axones de las 

neuronas aferentes primarias (neuronas de primer orden) hacia el asta dorsal de 

la médula espinal. Ahí las neuronas aferentes primarias propagan los impulsos a 

través de la liberación de aminoácidos excitatorios (como glutamato y aspartato) 

y neuropéptidos (como sustancia P) en los sitios sinápticos, donde otras 

neuronas envían la señal hacia el cerebro. Esta transmisión de la información 

hacia el cerebro se proyecta por medio de haces llamados tractos ascendentes. 

Las neuronas de proyección de algunas regiones del asta dorsal transmiten 

señales nociceptivas al tálamo a través del tracto espinotalámico, mientras que 

otros transmiten información nociceptiva a la formación reticular, mesencéfalo e 

hipotálamo a través de los tractos espinorreticulares, espinomesencefálicas y 

espinohipotalámicas (Giordano, 2005; Campbell y Meyer, 2006; Fu y cols., 2011). 

 

La percepción se refiere a la apreciación del dolor a partir de las señales 

que llegan a estructuras superiores, se caracterizada por una sensación 

claramente desagradable y una emoción negativa mejor descrita como amenaza.  

 

La modulación de la transmisión nociceptiva ocurre a diferentes niveles 

(periférica, espinal y supraespinal). Las fibras nerviosas de las vías inhibitorias 
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liberan sustancias como opioides endógenos, serotonina, noradrenalina y como 

el ácido-ɤ-aminobutírico [GABA]) en las sinapsis con neuronas de la médula 

espinal. Estas sustancias se unen a los receptores en neuronas aferentes 

primarias o neuronas de la médula espinal e inhiben la transmisión del dolor 

(Woolf y Mannion, 1999; Giordano, 2005).  

 

1.3 Tipos de dolor 

 

El dolor se puede clasificar de acuerdo a su duración, patogenia, 

localización, intensidad, entre otros aspectos.  Según su duración,  el dolor puede 

ser agudo y crónico, el primero es de tiempo limitado, se define como una 

experiencia desagradable y compleja con factores cognitivos y sensoriales que 

suceden en respuesta a un trauma tisular; por su parte, el dolor crónico se define 

como aquel que se extiende más de 3 meses desde su aparición, se desarrolla 

más allá del periodo de la duración de una lesión tisular o bien está asociado a 

una condición médica crónica (Leung y Cahill, 2010).  

 

En relación a la fisiopatología subyacente, el dolor puede ser nociceptivo, 

inflamatorio, neuropático y funcional. El dolor nociceptivo se produce en 

respuesta a un estímulo nocivo sobre los tejidos corporales que resulta de la 

activación de nociceptores A-δ y C (Hunt y Mantyh, 2001; Price y Géranton, 

2009). El dolor que surge de los órganos viscerales se denomina dolor visceral, 

mientras que el que surge de los tejidos como la piel, los músculos, las cápsulas 

articulares y el hueso se denomina dolor somático. El dolor somático puede 

clasificarse como superficial (cutáneo) o profundo. En este tipo de dolor 

generalmente existe una estrecha correlación entre la percepción y la intensidad 

del estímulo y el dolor es indicativo de un riesgo de daño al tejido real o potencial 

(Vardeh y cols., 2016). 

 

El dolor inflamatorio se presenta como respuesta al daño, lesión o 

cualquier causa que subyace a la activación de la vía dolorosa que produce 
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inflamación, la función de este tipo de dolor es protectora, aunque por periodos 

prolongados resulta nocivo. Durante el proceso inflamatorio se genera calor, 

rubor, edema, pérdida de la función celular y dolor como resultado de la 

sensibilización de los receptores (Costigan y Woolf, 2000; Bingham y cols., 2009; 

Cohen y Mao, 2014). El daño celular induce la activación de células cebadas, 

basófilos macrófagos, neutrófilos, células endoteliales y la subsecuente  

liberación de mediadores químicos de la inflamación como plaquetas, iones de 

hidrógeno (H+), citocinas, factores de crecimiento, neurotransmisores, proteasas 

extracelulares. Las sustancias liberadas activan y sensibilizan a los nociceptores, 

provocando que las neuronas del sistema nervioso muestren una mayor 

descarga espontánea y evocada (Abbadie, 2005; Wang, 2005; Chen y cols., 

2013). 

 

En el proceso inflamatorio hay liberación del contenido intracelular de las 

células dañadas y de moléculas de señalización inflamatoria de células inmunes, 

dicho contenido incluye péptidos (sustancia P, CGRP, bradicinina), lípidos 

(prostanglandinas, tromboxanos, leucotrienos), factores de crecimiento y 

citocinas (IL-6, IL-1β y TNF-α) (Chen y cols., 2013; Vardeh y cols., 2016). Algunos 

de estos agentes activan a los nociceptores en las terminales nerviosas. Los 

mediadores inflamatorios también conducen a cambios post-traduccionales y 

transcripcionales de los transductores; por ejemplo, existe una expresión 

aumentada del canal TRPV1 que da como resultado un umbral disminuido. Los 

mediadores inflamatorios pueden cambiar el tráfico, la expresión de la superficie 

celular y las propiedades de apertura de canales iónicos que tiene como 

consecuencia mayor excitabilidad. 

 

El otro tipo de dolor de acuerdo a su patogenia y en el cual nos 

centraremos en este trabajo es el dolor neuropático. Este dolor se produce como 

consecuencia directa de una lesión o enfermedad que afecta al sistema somato-

sensorial. El dolor neuropático a veces se denomina dolor "patológico" porque no 

tiene una función biológica, en lugar de ello evoluciona hacia un estado de 
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cronicidad, donde ocurren cambios fisiopatológicos que se independizan del 

evento que dio inicio al dolor. Dentro de las características del dolor neuropático 

se encuentran la presencia de alodinia (dolor ante un estímulo inocuo) e 

hiperalgesia (aumento en la percepción del dolor frente a un estímulo doloroso) 

(Zimmermann, 2001; Vranken, 2012). 

 

Las causas comunes del dolor neuropático incluyen traumatismo, 

inflamación, enfermedades metabólicas (ej. diabetes), infecciones (ej. herpes 

zóster), tumores, toxinas y enfermedades neurológicas primarias. Tomando en 

cuenta el lugar anatómico, el dolor neuropático puede clasificarse como de origen 

periférico o central (Zimmermann, 2001; Vranken, 2012; Meacham y cols., 2017).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Finalmente se puede hablar de un tipo de dolor en el que a diferencia de 

los anteriores, no existe un daño claro al tejido. Sin embargo, hay una percepción 

dolorosa por una respuesta anormal del sistema nervioso, ejemplo de este tipo 

Figura 3. Clasificación del dolor (Modificado de Woolf, 2010). 
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es el dolor de miembro fantasma. Es un dolor espontáneo con imposibilidad de 

detectar la alteración que lo desencadena, lo que hace difícil su tratamiento 

(Zimmermann, 2001). 

1.4 Dolor neuropático 

1.1.2 Fisiología 

 

El dolor neuropático deriva de una alteración en el sistema nervioso, 

generalmente como consecuencia de lesiones en nervios periféricos, es decir en 

la neurona aferente primaria. En primera instancia, este daño provoca un 

incremento de la respuesta inflamatoria en el sitio de la lesión, en etapas 

tempranas ocurre la infiltración de células inflamatorias como células cebadas, 

macrófagos y otras células inmunocompetentes. Dichos elementos celulares 

evocan la liberación de mediadores inflamatorios como histamina, bradicinina, 

serotonina, adenosin-trifosfato, productos de la vía de las ciclooxigenasas y de 

las lipooxigenasas (leucotrienos), prostaglandinas y citocinas,  adicionalmente las 

neuronas nociceptivas liberan Sustancia P y el péptido relacionado con el gen de 

la calcitonina (CGRP), provocando vasodilatación, extravasación y liberación de 

mediadores inflamatorios. Debido a esta inflamación, los nociceptores pueden 

aumentar la sensibilidad y esto promueve que se activen con umbrales menores 

de estimulación, adicionalmente se observa una respuesta de estimulación más 

prolongada (Zimmermann, 2001; Cohen y Mao, 2014). 

 

El daño en las neuronas aferentes primarias también genera una 

alteración en la densidad y función de canales iónicos, este fenómeno 

desencadenan patrones de descargas nerviosas anormales hacia la médula 

espinal. Uno de los canales que tienen una participación importante en la 

neurotransmisión (control de la liberación de neurotransmisores en las terminales 

de las neuronas sensoriales) son los canales de calcio dependientes de voltaje 

(VDCC); se sabe que existe una sobreactividad de estos canales en el dolor 

neuropático, lo que genera la presencia de descargas ectópicas e 
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hiperexcitabilidad neuronal (Luo y cols., 2001; Yaksh, 2006; Boroujerdi y cols., 

2011). La inestabilidad de la transmisión nerviosa se exacerba por un incremento 

en la señalización de  los canales de sodio sensibles a tetrodotoxina (Nav 1.3) 

así como de canales de sodio resistentes a tetrodotoxina (Nav 1.8) (Figura 4) 

(Gold y cols., 2003; Devor, 2006; Ueda, 2006). Adicionalmente, también existen 

interacciones en sitios no-sinápticos (transmisión efáptica) en el ganglio de la raíz 

dorsal incrementando la hiperexcitabilidad. Estos acoples efápticos pueden 

ocurrir incluso entre neuronas de diferentes clases (ej. Fibras A-δ y A-β), 

provocando alodinia. Adicionalmente las fibras A-β expresan SP y CGRP, que 

normalmente se expresan en fibras C y A-δ, en consecuencia, se logra que las 

fibras A-β se activen con umbrales bajos, provocando la liberación de SP, CGRP 

y factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) en el asta dorsal de la médula 

espinal y con ello contribuyendo a la generación de un estado de 

hiperexcitabilidad neuronal (Inbal y cols., 1987; Amir y Devor, 1999; Shinder y 

cols., 1999; Zhang y cols., 2004; Kiguchi y cols., 2012; Vranken, 2012). Aunado 

a estos cambios, a nivel periférico también se puede llegar a formar crecimiento 

de fibras adyacentes hacia áreas denervadas y en las terminales nerviosas 

puede haber formación de neuroma, es decir se generan patrones aberrantes de 

fibras periféricas con funciones alteradas, contribuyendo a la aparición de 

descargas ectópicas y espontáneas (Vranken, 2012; Cohen y Mao, 2014; 

Meacham y cols., 2017). 

 

En el dolor neuropático también puede estar involucrado el sistema 

nervioso simpático. Las evidencias sugieren que posterior al daño en las fibras 

aferentes primarias existe un crecimiento aberrante de axones simpáticos hacía 

los ganglios de la raíz dorsal, favoreciendo así la actividad ectópica de esta zona. 

Adicionalmente, también se ha demostrado la expresión de receptores α-

adrenérgicos en las fibras aferentes primarias relacionadas con la transmisión del 

dolor (Shinder y cols., 1999; Cohen y Mao, 2014).  
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Figura 4.  Mecanismos involucrados en el dolor neuropático. AMPA: ácido-α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolepropionico; ASIC: canal iónico sensible a ácido; B1/B2: receptor de bradicinina 1/2; BDNF: factor neurotrófico 
derivado del cerebro; CCL: quimiocina lingando (CC-motif); CC-R2: receptor de quimiciona; DAMPs: patrón molecular 
asociado a daño; EPR: receptor de prostaglandina E2; GABA: ácido-ɤ-aminobutírico; Glu: glutamato; H1R: receptor de 
histamina; 5-HT: 5-hidroxi-triptamina; IL: Interleucina; KCC: cotransportador de cloro-potasio; m-Glu: glutamato 
metabotrópico; NGF: factor de crecimiento nervioso; NK: Neurocinina; NMDA: N-metil-D-aspartato; PAMPs: Patrón 
molecular asociado a patógeno; PG: prostaglandina; TTxR: canal de sodio resistente a tetrodotoxina; TTxS: Canal de 
sodio sensible a tetrodotoxina; VR: receptor vanilloide (canal de cationes de potencial transitorio de la subfamina V 
miembro1 TRPV1) (Tomado de Cohen y Mao, 2014). 
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1.1.3 Procesos centrales en la señalización del dolor 

neuropático 

 

En circunstancias normales, un estímulo doloroso provoca la liberación de 

aminoácidos excitatorios (glutamato, aspartato), neurotrofinas (BDNF) y péptidos 

(SP, neurocinina A y CGRP) de las terminales nerviosas de fibras nociceptivas 

(A-δ y C) en el asta dorsal de la médula espinal.  Cada una de estas moléculas 

interactúa con su receptor y contribuyen a la inducción de la sensibilización en el 

asta dorsal. El CGRP es responsable del influjo de calcio, el cual retarda el 

metabolismo de la sustancia P e incrementa su liberación así como de los 

aminoácidos excitatorios, siendo así el CGRP uno de los participantes que 

favorecen el establecimiento de sensibilización (Figura 4) (Latremoliere y Woolf, 

2009; Vranken, 2012; Meacham y cols., 2017). 

 

Uno de los aminoácidos excitatorios que tienen una participación 

importante en la sensibilización central es el glutamato, el cual interactúa con 

diferentes receptores incluyendo al recetor AMPA (ácido alfa-amino-3-hidroxi-5 

metil-4-isocazolepropionico) y kainato así como con receptores metabotrópicos 

de glutamato (Figura 4). Aunque este aminoácido tiene una alta afinidad por el 

receptor NMDA (N-metil-D-aspartato); en condiciones normales este receptor se 

encuentra bloqueado por un ion magnesio. Después de un estímulo nocivo, la 

liberación de glutamato actúa en los receptores AMPA post-sinápticos y su 

interacción resulta en la generación de potenciales rápidos; subsecuentemente, 

los canales de calcio dependientes de voltaje son activados y se produce la 

despolarización (Larsson y Broman, 2011). La estimulación persistente por parte 

del glutamato genera un incremento intracelular de calcio (por activación de los 

canales VDCC) que activa a diversas proteínas cinasas que fosforilan al receptor 

NMDA y se induce la liberación del magnesio en el receptor NMDA provocando 

la apertura de este canal, es entonces cuando el glutamato ejerce un efecto 

excitatorio dual por unirse a los receptores AMPA y NMDA. Adicionalmente se 

produce la activación del receptor NMDA presináptico en las terminales nerviosas 

de las fibras aferentes primarias que liberan sustancia P y aminoácidos 
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excitatorios aumentando la actividad de las neuronas de segundo orden en el 

asta dorsal, siendo así el receptor NMDA el responsable de la inducción de 

hiperalgesia, el subsecuente mantenimiento del dolor neuropático y la 

sensibilización central, dando como resultado que estímulos nocivos sub-

umbrales activen a neuronas de segundo orden. La sensibilización central se 

manifiesta como una respuesta exacerbada o amplificada frente a un estímulo 

(hiperalgesia), esto genera la propagación de la sensación dolorosa y una 

reducción del umbral de activación (Woolf y Mannion, 1999; Latremoliere y Woolf, 

2009; Vranken, 2009). Otro fenómeno importante causado por la activación del 

receptor NMDA es el denominado “windup”, el cual se refiere a un incremento 

progresivo en la frecuencia y magnitud de disparos de las neuronas del asta 

dorsal producido por la activación repetitiva de la fibra C (Cohen y Mao, 2014). 

 

Adicionalmente, en el dolor neuropático pueden existir cambios plásticos 

importantes provocando la formación de nuevas conexiones en el asta dorsal de 

la médula espinal (Figura 5). Hay un proceso de crecimiento de las fibras A-β. 

Estas fibras normalmente median la sensación al tacto en las láminas III y IV, 

pero no el dolor; sin embargo, en el dolor neuropático crecen hacía laminas 

superficiales (lámina II) del asta dorsal de la médula espinal, haciendo contacto 

con neuronas nociceptivas. Estos cambios en la anatomía neuronal pueden 

generar la percepción de estímulos inocuos (de bajo umbral) como nocivos (como 

contactos ligeros con la piel) por la activación de las fibras A-β (Woolf y cols., 

1992, 1995; Vranken, 2012). 

 

Aunque la actividad excitatoria es considerada clave en la generación de 

dolor neuropático, también se ha descrito que la pérdida del control inhibitorio es 

un factor que amplifica la hiperexcitabilidad neuronal. GABA y glicina son 

moléculas con actividad inhibitoria en el sistema nervioso. Estos 

neurotransmisores son liberados de las interneuronas que mantienen un tono 

inhibitorio. En condiciones de dolor inflamatorio, existe evidencia que demuestra 

un incremento en la inhibición GABAérgica en fibras C del asta dorsal en la 
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médula espinal, sin embargo en el dolor neuropático hay una disminución en la 

liberación de GABA, aunado a esto, existe un decremento en la densidad de 

receptores GABA, el cual es responsable de la reducción funcional de las 

neuronas aferentes primarias (Janssen y cols., 2011; Vranken, 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Otra de las vías que modulan la generación del dolor es el sistema 

opioidérgico, el cual también resulta afectado. En el dolor neuropático hay un 

aumento en la liberación de colecistocinina (CCK), el cual es responsable de 

mantener un tono inhibitorio de los opioides endógenos, entonces un aumento 

en su acción se traduce en una atenuación de la acción de la vía opiodérgica en 

el control del dolor (Wiesenfeld-Hallin y cols., 2002; Kohno y cols., 2005). 

 

1.1.3 Mediadores Inflamatorios en el dolor neuropático. 

 

La microglia, oligodendrocitos y astrocitos en el sistema nerviosos central son 

activados por TNF-α e IL-6, provocando la liberación de mediadores inflamatorios 

Figura 5 A. Conexiones normales de las fibras A-β y C. B.cuando hay daño en el sistema 
nervioso puede existir reorganización de las fibras Aβ que normalmente inervan las láminas 
profundas en el hasta dorsal, sin embargo hay cremiento hacia las láminas superiores 
encargadas de recibir información nociceptiva (Imagen tomada de Bridge y cols., 2001). 
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que modulan el procesamiento del dolor por afectar la liberación de 

neurotransmisores. La importancia de las citocinas pro-inflamatorias ha sido 

ampliamente estudiada en el dolor neuropático. Se sabe que existe una 

producción periférica y central de interleucinas como la IL-1β, IL-6 y el factor de 

necrosis tumoral alfa (TNF-α) en respuesta al daño neuronal. Estas citocinas son 

parte crucial en la sensibilización del sistema nervioso, contribuyendo así a la 

generación de alodinia e hiperalgesia y la formación del neuroma. En modelos 

animales se ha visto que la administración de citocinas inhibitorias, reduce la 

condición de dolor, sin embargo en estudios clínicos los resultados son 

controversiales (Kazuhide y Makoto, 2009; Clark y cols., 2013).  

 

1.1.4 Especies reactivas de oxígeno y dolor neuropático 

 

En la fisiopatología del dolor neuropático también se encuentra 

involucrado el componente del estrés oxidativo. Se menciona que las especies 

reactivas de oxígeno (EROs) y especies reactivas de nitrógeno  (ERNs) son en 

parte responsables del desarrollo de la generación de la sensación dolorosa 

después de una lesión en el nervio (Kim y cols., 2004; Gao y cols., 2007). 

 

Existe evidencia que menciona que concentraciones nanomolares de 

óxido nítrico (ON) en el cerebro pueden actuar como neuroprotectores y su 

formación ocurre después de la estimulación del recetor NMDA; sin embargo, 

una excesiva estimulación de los receptores NMDA promueve la sobre-activación 

de la enzima sintetasa del óxido nítrico (NOS, por sus siglas en inglés) que 

genera un incremento en las concentraciones de ON, cambiando su estatus a 

neurotóxico (Ahlawat y cols., 2014; Mukherjee y cols., 2014). 

 

El ON genera neurotoxicidad por diferentes vías. El exceso de ON por sí 

mismo puede afectar la producción de energía celular a través de la interacción 

con los componentes de la cadena de transporte de electrones mitocondrial. Por 

otra parte, el ON también genera la formación de EROs y ERNs; la reacción del 
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ON con el ión superóxido produce peroxinitritos (ONOO-) y ácido peroxinitroso 

(ONOOH) que a su vez pueden formar otras especies reactivas como radicales 

hidroxilo y peróxidos. El daño de estos radicales libres, incluye alteraciones al 

ADN, peroxidación lipídica, daño a las estructuras proteicas, como nitración de 

tirosina y S-nitrosilación de residuos de cisteína. Adicionalmente, el estrés 

oxidativo provoca una disminución de los depósitos de glutatión, causando una 

sobrerregulación de glutatión como una respuesta protectora (Burney y cols., 

1999; Brown y Bal-Price, 2003; Moncada y Bolaños, 2006; Steinert y cols., 2010). 

 

Los efectos nociceptivos relacionados con el óxido nítrico están 

relacionados a concentraciones altas por la acción de la isoforma nNOS 

(sintetasa del óxido nítrico neural). El ON es una pequeña molécula, altamente 

soluble y difusible, participa en procesos nociceptivos a nivel espinal por la 

activación de la guanilato ciclasa (GC) que interviene en la formación del 

guanosin-monofosfato cíclico (GMPc). Por otra parte, la formación rápida de 

peroxinitritos promueve la formación de mediadores inflamatorios y la 

subsecuente activación del receptor TRPV1; adicionalmente, la formación de 

radicales libres genera daño celular como la demielinización (Figura 6), aunado 

a esto, el ON favorece la fosforilación del receptor NMDA, desencadenando en 

conjunto un proceso de hiperexcitabilidad neuronal (Naik y cols., 2006b; Gao y 

cols., 2007; Freire y cols., 2009; Ahlawat y cols., 2014).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6.  Mecanismos del óxido nítrico que 
favorecen un estado hiperexcitabilidad 
neuronal. 
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1.1.5 Papel del receptor σ1 en el dolor neuropático 
 

El receptor σ fue inicialmente clasificado como un subtipo de receptor 

opioide, basados en la acción del ligando SKF-10,047. Los efectos observados 

con este compuesto fueron distintos a los que se obtienen con morfina y 

ketociclazocina, lo que derivó en proponer a un nuevo subtipo de receptor, para 

lo cual se nombró tomando como referencia a la primer letra del compuesto en 

evaluación, siguiendo la nomenclatura de los receptores a opioides. 

Posteriormente, se demostró que este nuevo receptor no presenta homología con 

los receptores opioides, ni con alguna otra molécula de mamíferos; en lugar de 

ello, ahora se sabe que existen dos subtipos de este receptor (σ1 y σ2). El receptor 

σ1 es el que está relacionado con el proceso de nocicepción, es una proteína 

constituida de 223 aminoácido, con dos dominios transmembranales (Schmidt y 

cols., 2016). Una de las características ampliamente descritas del receptor σ1 es 

que actúa como una chaperona, modulando la actividad de diversas proteínas, 

siendo una de las más estudiadas, la estabilización del receptor de IP3 en la 

membrana del retículo endoplásmico modulando la salida de calcio hacia el 

citosol y mitocondria (Su y cols., 2010). Se ha sugerido que el desbalance en la 

salida de calcio desencadena diversas vías de señalización, entre ellas la 

activación del receptor NMDA, el cual está involucrado en la generación y 

mantenimiento del dolor (Kim y cols., 2008; Pyun y cols., 2014; Choi y cols., 

2016). Interesantemente el receptor σ1 está expresado en áreas anatómicas 

importantes para el control del dolor. En el sistema nervioso está expresado en 

la médula espinal (láminas superficiales del hasta dorsal de la médula espinal) y 

en sitios supraespinales (sustancia gris periacueductal, locus coeruleus y médula 

rostroventral) (Gundlach y cols., 1986; Roh y cols., 2011; Romero y cols., 2016), 

mientras que en el sistema nervioso periférico se ha demostrado su expresión en 

el ganglio de la raíz dorsal (Bangaru y cols., 2013; Mavlyutov y cols., 2016). 

 

Se ha señalado previamente que los fármacos opioides no se unen al 

receptor σ1 (Sánchez-Fernández y cols., 2014), a su vez existen compuestos con 
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una alta afinidad por el receptor σ1, sin embargo, estos son de un amplio rango 

de estructuras e incluso con diferentes aplicaciones terapéuticas, ejemplo de ello 

son el haloperidol (antipsicótico), carbapentano (antitusivo) y fluvoxamina 

(antidepresivo). Por otra parte existen compuesto de naturaleza endógena con 

afinidad por el receptor σ1, como los neuroesteroides (pregnenoloa, 

dehidroepiandrosterona, progesterona, alopregnenolona) (Cobos y cols., 2008; 

Maurice y Su, 2009; Brimson, 2010).  Asimismo, se ha destacado que ciertos 

compuestos tienen una alta especificidad por el receptor σ1 y se han empleado 

con el objetivo de estudiar su función, dentro de estos fármacos prototipos se 

encuentran los agonistas como (+)-pentazocina y PRE-084 y los antagonistas 

como BD-1047, NE-100 y BD-1063 y el compuesto S1RA (Figura 7)  (Cobos y 

cols., 2008; Maurice y Su, 2009; Son y Kwon, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Ligandos del receptor σ1 (Modificado de  Merlos y cols., 2017) 
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Inicialmente se pensó que los antagonistas σ1 no podían generar un efecto 

anti-nociceptivo al ser administrado individualmente, los estudios indicaban que 

actuaban como modulares de los fármacos opioides, al favorecer sus efectos.  

(Mei y Pasternak, 2002; Vidal-Torres y cols., 2013). Posteriormente se mencionó 

que no solo favorecían a los fármacos opioides, si no que desempeñaban un 

papel importante en la modulación del dolor. La participación del receptor σ1 en 

el dolor aún en ausencia de opioides se demostró al utilizar ratones knock-out 

para este receptor; se expuso en diversos modelos experimentales que los 

ratones knock-out exhibían una menor hipersensibilidad, incluso en modelos de 

dolor neuropático (De la Puente y cols., 2009; Entrena y cols., 2009b; Nieto y 

cols., 2014).  

 

Hasta este momento, los estudios del receptor σ1 apuntan a que es una 

proteína chaperona que normalmente se encuentra inactiva; sin embargo, bajo 

condiciones de estrés celular puede migrar a diferentes sitios celulares. En 

condiciones de dolor, está proteína migra a la membrana plasmática modulando 

la actividad de diversas proteínas relacionadas con la neurotransmisión (Mori y 

cols., 2013; Hayashi, 2015). Recientemente se ha descubierto que la activación 

de receptor σ1 está relacionado con su conformación; la administración de un 

agonista promueve la separación entre el amino y carboxilo terminal, mientras 

que un antagonista genera lo opuesto, cambiando así su habilidad para 

interaccionar con otras proteínas (Gómez-Soler y cols., 2014). Su capacidad para 

modular la anti-nocicepción se debe a que interactúa con los canales y receptores 

metabotrópicos (Figura 8).  De los más estudiados, es su interacción con el 

receptor NMDA. La unión del receptor σ1 con el receptor NMDA se da en 

competencia con los reguladores de este canal, tal como lo es la proteína HINT1 

(proteína de unión a nucleótido codificada por el gen HINT1) y la proteína de 

unión calcio-calmodulina (CaM), es por ello que, cuando se une el receptor σ1 

dificulta la retroalimentación negativa favoreciendo una mayor actividad del canal 

y con ello también el influjo de calcio (Ehlers y cols., 1996; Rodríguez-Muñoz y 

cols., 2015; Romero y cols., 2016). Adicional a la interacción directa del receptor 
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σ1 con el receptor NMDA, también incrementa la fosforilación de la subunidad 

GluN1 del receptor NMDA que es fundamental para su activación (Roh y cols., 

2010; Choi y cols., 2016). 

 

Por otra parte, el receptor σ1 también interactúa con otros canales, como 

los de potasio dependientes de voltaje, los canales de calcio dependientes de 

voltaje tipo L, y los canales calcio sensibles a ácido (ASICs) (Tchedre y cols., 

2008; Kourrich y cols., 2012; Kwon y cols., 2016). Se ha visto que con estos 

acoplamientos se favorece la despolarización de las células  reduciendo el 

umbral de activación e incrementando la velocidad de los disparos contribuyendo 

a la generación de alodinia e hiperalgesia. Además de ello, el receptor σ1 

interactúa con receptores acoplados a proteínas G (GPRC por sus siglas en 

inglés), siendo el acople con el receptor a opioides tipo μ (MOR) uno de los más 

estudiados en donde se ha demostrado que los antagonistas aumentan el efecto 

de los opioides (Sánchez-Fernández y cols., 2014; omero y cols., 2016).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 8. Proteínas que son moduladas por el receptor σ1 (Imagen Tomada de Sánchez-Fernandez y cols., 2017) 
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1.5 Tratamiento farmacológico para el dolor neuropático 
 

Clínicamente, el dolor neuropático ha resultado difícil de manejar debido a 

que generalmente resulta en una condición crónica con efectos negativos en la 

calidad de vida de las personas que lo padecen. Existen múltiples evidencias de 

las terapias farmacológicas para el tratamiento de esta condición dolorosa, por 

ello se sabe que no existe una terapia única o que sea totalmente efectiva, debido 

a las diversas etiologías (Gilron y cols., 2009; O’Connor y Dworkin, 2009; 

Finnerup y cols., 2015, 2016); sin embargo, actualmente existe un consenso 

acerca de los fármacos que pueden resultar más apropiados y se pueden 

organizar como fármacos de primera línea, como los antidepresivos tricíclicos y 

antiepilépticos que actúan en los canales de calcio y como de segunda línea, 

donde se ubican a los opioides haciendo énfasis en las precauciones de uso por 

su potencial efecto adictivo. En la Figura 9 se indica el lugar de acción de los 

fármacos empleados en la terapéutica del dolor neuropático y a continuación se 

describen algunas terapias farmacológicas empleadas para el dolor neuropático. 

 

1.1.1 Antidepresivos 

 

Originalmente, los antidepresivos se emplearon para tratar condiciones de 

dolor crónico, debido a que algunos pacientes que sufrían de depresión también 

referían tener dolor por periodos prolongados y los pacientes que eran tratados 

con estos fármacos además de ayudarlos con la depresión también expresaban 

una mejoría en la percepción dolorosa. A partir de entonces han surgido estudios 

que demostraron de forma independiente que algunos antidepresivos presentan 

un efecto analgésico, ejemplo de ello son los antidepresivos tricíclicos (ATC), 

(Fornasari, 2017).  
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Figura 9. Sitio de acción de los fármacos empleados para el tratamiento de dolor neuropático. (Tomado de  
Cohen y Mao 2014). 
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De los antidepresivos con mayor efectividad para tratar el dolor 

neuropático son los ATC´s, en particular imipramina y amitriptilina y sus 

metabolitos como desipramina y nortriptilina. Su capacidad analgésica puede ser 

atribuible a sus efectos pleiotrópicos, es decir a su acción en múltiples blancos 

farmacológicos, uno de ellos es por la estimulación de las vías descendentes 

inhibitorias que bloquean la recaptura de noradrenalina y serotonina en las fibras 

que hacen sinapsis entre los nociceptores (fibras de primer orden) y las neuronas 

espinotalámicas (Fibras de segundo orden). Aunado a ello, otros estudios 

también han demostrado que estos compuesto actúan antagonizando al receptor 

NMDA y bloqueando canales de sodio o calcio (Gilron y cols., 2006; Fornasari, 

2017). Sin embargo, su uso analgésico se ha visto comprometido por los efectos 

adversos como somnolencia, hipotensión ortostática, nauseas, vértigo, cefaleas, 

etc. Otro perfil de fármacos antidepresivos con actividad analgésica son los 

inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (sertralina, paroxetina, 

fluoxetina). Estos fármacos presentan un panorama favorable en cuanto a los 

efectos adversos  comparados con los antidepresivos tricíclicos, aunque diversos 

reportes mencionan que no presentan un buen efecto analgésico (Gilron y cols., 

2006; Watson y cols., 2010; Finnerup y cols., 2015). 

 

1.1.2 Anticonvulsivos 

  

La acción analgésica de los fármacos anticonvulsivos está relacionada con 

la reducción de la hiperexcitabilidad neuronal. De los fármacos anticonvulsivos 

más empleados son los gabapentinoides como la gabapentina (GBP). Aunque 

inicialmente se esperaba actuara como un agonista en el receptor GABA, el 

mecanismo de acción de GBP está ligado a su efecto antagonista del complejo 

formado las subunidades α2/δ de los canales de calcio dependientes de voltaje y 

con ello disminuye la liberación de glutamato en el sistema nervioso central. Los 

canales de calcio dependientes de voltaje están localizados en las terminales 

presinápticas, donde controlan la liberación de los neurotransmisores (Cheng y 

Chiou, 2006; Hahm y cols., 2009). Respecto a su acción analgésica, GBP ha 
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mostrado una adecuada eficacia (Watson y cols., 2010). Otro de los fármacos 

para el tratamiento del dolor neuropático es pregabalina, un análogo de la GBP, 

por lo que presenta un mecanismo de acción similar con resultados analgésicos 

semejantes, su diferencia radica en que tiene una mayor afinidad por el sitio de 

unión del canal de calcio, exhibiendo entonces una mayor potencia 

farmacológica. Esta es una de las justificaciones cuando se decide cambiar a la 

GBP por pregabalina, cuando el primero no es lo suficientemente efectivo. Otras 

diferencias radican en su farmacocinética, específicamente en su absorción, 

siendo favorecida la absorción de pregabalina, lo que permite que se emplee una 

menor dosis de este fármaco. En términos generales, se considera que GBP  y 

pregabalina son bien tolerados, sin embargo se han reportado algunos efectos 

adversos como mareo, somnolencia, edema, visión borrosa, siendo más común 

los reportes con el uso de GBP (Athanasakis y cols., 2013; Irving y cols., 2014).  

 

1.1.3 Opioides 

 

A pesar de la controversia en cuanto al uso de los opioides en el 

tratamiento del dolor neuropático, la evidencia general apunta a una disminución 

de la percepción del dolor. Los opioides fuertes como morfina, oxicodona e 

hidromorfina y opioides débiles como tramadol son tan como los ATCs y 

gabapentinoides en el tratamiento del dolor neuropático. Sin embargo, la elección 

de estos fármacos se ha desplazado hasta considerarse como fármacos de 

segunda línea por sus potenciales efectos adversos. El efecto analgésico de los 

opioides se debe a su acción en el cerebro, el tronco del encéfalo, la médula 

espinal y en determinadas circunstancias, en las terminales periféricas de las 

neuronas aferentes primarias (O’Connor y Dworkin, 2009; Finnerup y cols., 

2015). 

 

1.1.1 Lidocaína tópica 

 

Una de las terapias recientes incluye a la lidocaína tópica. La lidocaína 

actúa bloqueando los canales de sodio dependientes de voltaje que están 
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expresados en las fibras nerviosas y son las responsables de la propagación de 

los impulsos nerviosos. Se ha reportado que la lidocaína presenta un buen efecto 

farmacológico y ha resultado tolerable en diversos estudios clínicos, sin embargo 

su uso se limita a las condiciones específicas de dolor neuropático localizado 

(Vranken, 2009; Watson y cols., 2010). 

 

 

1.1.2 Antagonistas NMDA 

 

Debido al papel que desempeña la actividad del receptor NMDA en la 

generación y mantenimiento del dolor neuropático, el uso de los antagonistas 

NMDA resulta prometedor. Sin embargo la disponibilidad de agentes con esta 

actividad es limitada y producen efectos adversos intolerables. De los fármacos 

de este tipo con efectos moderados se encuentra el dextrometorfano (Sang y 

cols., 2002). 

 

1.1.3 Antagonistas del receptor σ1 

 

A pesar de los tratamientos actuales, sigue existiendo cierto número de 

pacientes que no responden adecuadamente (Finnerup y cols., 2015), esto ha 

provocado que se extienda la búsqueda de nuevas estrategias terapéuticas 

empleando diferentes mecanismos de acción. Conociendo el papel que 

desempeña el receptor sigma y una vez demostrado el aumento de su expresión 

en el dolor, subsecuentemente, se ha sugerido que el antagonismo del receptor 

σ1 puede ser útil para contrarrestar el dolor neuropático (Bangaru y cols., 2013; 

Almansa y Vela, 2014; Gris y cols., 2016). 

 

Actualmente hay una amplia evidencia que demuestra que al antagonizar 

al receptor σ1 se promueve la anti-nocicepción y que fármacos que actúan como 

agonistas son capaces de generar un estado de pro-nocicepción (Roh y cols., 

2008a; Romero y cols., 2016). Existe una gama de compuestos con afinidad por 
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los receptores σ1 que actúan como antagonistas, uno de los compuestos que 

presenta una alta afinidad por el receptor σ1 es haloperidol, se sabe que actúa 

como un antagonista, se ha descrito su utilidad en modelos experimentales de 

sensibilización con capsaicina y formalina (Cendán y cols., 2005; Entrena y cols., 

2009b), sin embargo, se desconoce su participación en la neuropatía. 

 

Por otro lado, existen compuestos diseñados específicamente como 

antagonistas del receptor σ1, un ejemplo de ello es el compuesto BD-1063, que 

presenta una alta afinidad por el receptor σ1 y a nivel experimental ha mostrado 

disminuir la nocicepción en modelos de dolor neuropático (Kim y cols., 2006, 

2008; Roh y cols., 2008a). 

 

Algunos ligandos comparten cierta homología estructural. De acuerdo a 

modelos farmacofóricos de ligandos para el receptor σ1 (Glennon y cols., 1994; 

Utech y cols., 2011) se mencionan como características la presencia de dos 

regiones hidrofóbicas unidas a un grupo amino que le dan la afinidad por el 

receptor σ1 (Figura 10). En ese sentido, existen diversas moléculas que 

comparten estas particularidades, tal como N-[2-(morfolin-4-il)etil]-2-(1-

naftiloxi)acetamida, nombrado como NMIN para fines de este trabajo (Figura 11, 

panel A), sintetizado por Melo-Hernández (Melo-Hernández, 2015), en la facultad 

de Farmacia de la Universidad Autónoma del Estado de Morelos, esta molécula 

presenta una afinidad por el receptor σ1 (Ki = 324 nM), sin embargo, aún se 

desconoce su acción ya sea como agonista o antagonista y por ende su 

participación en el dolor neuropático.   

 

 

 

 

Figura 10. Características estructurales 
encontradas óptimas para la unión con el 
receptor σ1 de acuerdo con el modelo de 
Glennon (Imagen tomada de Glennon y cols., 
1994). 



Introducción 

27 
 

Por otra parte existe un fármaco que ha sido ampliamente estudiado en 

modelos experimentales de dolor neuropático de diversas etiologías, el fármaco 

S1RA (E-52862) (Nieto y cols., 2012, 2014; Wünsch, 2012; Gris y cols., 2016). A 

pesar de que la evidencia de la utilidad de los antagonistas del receptor σ1 para 

la disminución del dolor se ha demostrado a nivel preclínico, el compuesto S1RA 

(Figura 11, panel B) ha porbado en las primeras fases de la evaluación clínica y 

se han observado resultados prometedores, exhibiendo buena seguridad, 

tolerabilidad después de dosis únicas y múltiples dosificaciones (Abadias y cols., 

2013; Täubel y cols., 2015), lo que resulta alentador en el diseño de fármacos 

con características estructurales similares.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.1.4 El uso de quercetina como alternativa para el tratamiento 

del dolor neuropático 

 

Además de los fármacos tradicionales para el alivio del dolor, se han 

buscado alternativas con perfiles distintos. Tomando como referencia que en la 

fisiopatología del dolor neuropático participan las especies reactivas de oxígeno 

(Naik y cols., 2006a; Goecks y cols., 2012; Gao y cols., 2016) y que los 

favonoides pueden actuar como agentes antioxidantes, estos son compuestos 

que se han evaluado a nivel experimental (Al-Enazi, 2013; Azevedo y cols., 

2013). Los flavonoides son un grupo de compuestos que se encuentran en las 

plantas y son componentes importantes en la dieta de los humanos. En este 

trabajo se decidió emplear quercetina (QUER), puesto que a pesar de ser un 

Figura 11. Estructura molecular de NMIN (panel A) y S1RA (panel B) 
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flavonoide con la capacidad de disminuir a las EROs, existían pocos reportes de 

su papel en la modulación del dolor (Anjaneyulu y Chopra, 2003, 2004; Narenjkar 

y cols., 2011) y no había evidencia de su actividad anti-alodínica y anti-

hiperalgésica en el modelo de constricción crónica del nervio ciático. Sin 

embargo, durante la realización de este trabajo surgió un estudio donde se 

demuestra su efecto anti-nociceptivo en estas condiciones experimentales de 

neuropatía (Çivi y cols., 2016).   

 

QUER es uno de los flavonoides más abundantes y es de los compuestos 

cuyos efectos biológicos ha sido ampliamente estudiado. Diversos estudios en 

animales han demostrado un efecto anti-nociceptivo (Filho y cols., 2008; Valério 

y cols., 2009; Chirumbolo, 2010), cuyo mecanismo está relacionado con su 

capacidad antioxidante y antiinflamatoria al inhibir la producción de citocinas 

como TNF-α e IL-1β (Valério y cols., 2009), también se ha demostrado que 

pueden estar relacionados otros mecanismos de acción como la reducción de la 

actividad del receptor de 5-hidroxitriptamina tipo 3 (5-HT3A), regulación a la baja 

de la proteína cinasa C (PKC), de la expresión y activación del receptor TRPV1  

y la modulación del sistema GABAérgico (Filho y cols., 2008; Martínez y cols., 

2009; Çivi y cols., 2016; Gao y cols., 2016; Ji y cols., 2017).  

 

1.1.5 Combinaciones de fármacos en la terapéutica del dolor 

neuropático 

 

En otro enfoque para el alivio del dolor se han empleado las 

combinaciones de fármacos.  El uso de la administración de más de un fármaco 

tiene la ventaja de poder llegar a más de un blanco terapéutico. La acción 

sinérgica de fármacos con diferentes mecanismos de acción busca 3 aspectos 

importantes en la terapéutica. 1) Incrementar el efecto terapéutico, 2) disminuir 

la dosis empleada cuando se administran de forma individual y 3) minimizar el 

desarrollo de los efectos no deseados. 
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Con base en la idea de obtener estos beneficios, las combinaciones de 

fármacos se han empleado para distintas alteraciones, incluyendo el alivio del 

dolor. A nivel preclínico existen múltiples formas de analizar los efectos obtenidos 

cuando se evalúan las asociaciones farmacológicas. De los métodos más 

empleados se encuentran el uso de los isobologramas (Tallarida, 2001), que han 

resultado muy útiles y permiten analizar una proporción fija de la combinación. 

Otro de los métodos empleados es el uso de la superficie de interacción sinérgica, 

en este método es posible analizar diversas proporciones de combinación, 

teniendo un amplio panorama del comportamiento de la combinación de 2 

fármacos (López-Muñoz, 1995); en ese sentido es posible determinar si en la 

combinación se obtiene un efecto sub-aditivo (a veces llamado antagonismo) 

cuando es menor al de la suma teórica, es decir, la suma de los efectos que 

ejerce cada fármaco de forma individual; aditivo, si es igual a la suma de los 

efectos de los fármacos cuando se administran individualmente, o bien, el 

resultado de la combinación puede considerarse supra-aditivo (o de 

potenciación) si es mayor a la suma de los efectos individuales. 

 

En la evaluación de tratamientos para el dolor neuropático existen 

evidencias que el uso de fármacos en combinación puede promover mejores 

efectos anti-nociceptivos, la mayoría de estos trabajos se enfocan en analizar las 

combinaciones de fármacos anti-depresivos con anticonvulsivantes, o bien 

cualquiera de estos con fármacos opioides (Chaparro y cols., 2012; Hama y 

Sagen, 2012; Gilron y cols., 2015), obteniendo efectos  aditivos o supra-aditivos.
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2 JUSTIFICACIÓN   

 

 

 

 

 

 

 

Las evidencias sugieren que es importante contar con nuevas 

herramientas farmacológicas para la terapéutica del dolor neuropático. En ese 

sentido, se ha reportado la importancia de nuevos blancos terapéuticos, como el 

receptor σ1, cuyo antagonismo puede resultar en una disminución de la 

sensibilidad nociceptiva; es por ello de la necesidad de caracterizar al compuesto 

de nueva síntesis NMIN, un ligando de estos receptores. Por otra parte, se 

conoce la importancia de las asociaciones farmacológicas, así como el 

prometedor uso que tiene el flavonoide quercetina en condiciones de dolor 

neuropático, por lo que resulta interesante evaluar el sinergismo de un 

compuesto antagonista del receptor σ1 asociado con el flavonoide quercetina y 

con ello proponer una alternativa eficaz en el tratamiento de este padecimiento a 

nivel preclínico.  
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3 HIPÓTESIS  

 

 

 

 

I. El nuevo compuesto NMIN, con afinidad por los receptores σ1, generará 

efectos anti-nociceptivos en un modelo de dolor neuropático 

 

 

II. La asociación farmacológica de un antagonista del receptor σ1 y el 

flavonoide QUER potenciará los efectos anti-nociceptivos de los fármacos, 

en el modelo de constricción crónica del nervio ciático. 
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4 OBJETIVOS 

4.1 Objetivo general  
 

Caracterizar la actividad anti-nociceptiva del nuevo compuesto con 

afinidad por los receptores σ1 (NMIN) y evaluar la actividad así como el 

sinergismo de antagonistas σ1 y el flavonoide QUER en un modelo de dolor 

neuropático inducido por constricción crónica del nervio ciático. 

 

4.2 Objetivos Específicos 
 

I. Analizar el efecto anti-nociceptivo de un nuevo compuesto con afinidad por 

los receptores σ1, N-[2-(morfolin-4-il)etil]-2-(1-naftiloxi)acetamida (NMIN), 

en un modelo de dolor neuropático y evaluar si su efecto se debe al 

antagonismo de los receptores σ1. 

II. Evaluar el efecto anti-nociceptivo de HAL, BD-1063 (antagonistas de los 

receptores σ1) y de QUER (Flavonoide) en el modelo de constricción 

crónica del nervio ciático en ratas Wistar macho. 

III. Comparar el efecto anti-nociceptivo del nuevo compuesto NMIN y HAL con 

respecto al antagonista σ1 selectivo BD-1063 (prototipo), así como de 

todos ellos con el fármaco de referencia gabapentina en el modelo de 

constricción crónica del nervio ciático en ratas Wistar macho. 

IV. Determinar los efectos anti-hiperalgésico y anti-alodínicos de una 

combinación de NMIN con QUER en el modelo de constricción crónica del 

nervio ciático en ratas Wistar macho. 

V. Analizar las interacciones farmacológicas de BD-1063 así como de HAL 

en asociación con QUER por medio de la superficie de interacción 

sinérgica del efecto anti-nociceptivo en ratas con constricción crónica del 

nervio ciático. 
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VI. Determinar si la monoterapia y/o la combinación afectan la coordinación 

motora de los animales de experimentación. 
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5 MATERIALES Y MÉTODOS 

5.1 Animales 
 

Se utilizaron ratas Wistar macho [Crl(WI)fBR), con un peso entre 90-100 g 

al momento de la cirugía (constricción crónica del nervio ciático). Los animales 

fueron obtenidos del bioterio del Centro de Investigación y de Estudios 

Avanzados del Instituto Politécnico Nacional (Cinvestav-Sede Coapa) y 

mantenidos en cajas de policarbonato bajo condiciones ambientales controladas 

de temperatura (22 ± 2 °C) y luz (ciclos de luz/oscuridad de 12 horas) e ingesta 

de agua y alimento ad libitum antes del tratamiento. El empleo y manejo de 

animales se llevó a cabo siguiendo los lineamientos establecidos en las guías 

éticas para la investigación del dolor experimental de la Asociación Internacional 

para el estudio del Dolor (Zimmermann, 1983) y todos los procedimientos 

experimentales fueron aprobados por el comité local de ética para manejo de 

animales de laboratorio del Departamento de Farmacobiología del Cinvestav-

Sede Coapa, que se ajustan a las regulaciones establecidas por la Norma Oficial 

Mexicana para el uso y cuidado de los animales de laboratorio (NOM-062-ZOO-

2001). Todas las pruebas experimentales se llevaron a cabo durante la fase de 

luz. El número de animales de experimentación fue llevado al mínimo y al final 

de las determinaciones experimentales los animales fueron sacrificados 

utilizando una sobredosis de dióxido de carbono. 

 

5.2 Fármacos 

 

Se utilizó ketamina (PROBIOMED, México) y Xilacina (Bayer, México) para 

inducir la anestesia en los animales. Los fármacos que se emplearon fueron, 

Gabapentina (Laboratorios RIMSA, México), Haloperidol (MP biomedicals, 

Francia), BD-1063 (Diclorhidrato de 1-[2-(3,4-diclorofenil) etil]-4-metilpiperazina) 

y Quercetina (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, USA), PRE-084 

(Cayman Chemical Company, USA), (+)-Pentazocina (Winthrop 
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Products,México), S-(-)-sulpirida (Toronto Research chemicals Inc, Canadá), y el 

compuesto N-2-morfolin-4-il-etil-2-(1-naftiloxi)acetamida (NMIN), sintetizado en 

el Laboratorio de Química Farmacéutica de la Facultad de Farmacia en la 

Universidad Autónoma del Estado de Morelos. Gabapentina, BD-1063, PRE-084, 

(+)-Pentazocina y S-(-)-sulpirida fueron disueltos en solución salina isotónica (0.9 

% NaCl). NMIN y haloperidol fueron disueltos en un buffer de citratos, pH4 y 

quercetina en una disolución con carboximetilcelulosa al 5%. Todos los fármacos 

fueron preparados el día de la realización del experimento y se administraron por 

vía subcutánea (s.c.) en un volumen de 2 ml/kg de peso corporal o por vía 

intratecal (i.t.) en un volumen de 20 μl, según fuera el protocolo. Los animales 

control recibieron la misma cantidad de vehículo. 

 

5.3 Administración intratecal 
 

Para la administración intratecal de los fármacos, se siguió la metodología 

descrita por Mestre y cols. (1994), la cual consiste en sujetar a la rata firmemente 

en una mano por la cintura pélvica e insertar una aguja entre las vértebras L5 y 

L6, este sitio se seleccionó para que la inyección se limitara a la región donde 

termina la médula espinal y comienza la cauda equina. En este trabajo se utilizó 

una aguja de 27-Gauge × 1/2", conectada a una jeringa de 1 ml. La inyección se 

realizó perpendicular a la columna vertebral. Cuando la aguja penetra al espacio 

subaracnoideo se observa un movimiento de la cola. Este reflejo sirve como un 

indicador de una punción exitosa. Se inyectó un volumen total de 20 μl.  

 

5.4 Modelo experimental 
 

El modelo que se empleó en este trabajo para inducir la condición de dolor 

neuropático fue el descrito por Bennet y Xie (Bennet y Xie, 1999), denominado 

modelo de constricción crónica del nervio ciático (CCI, por sus siglas en inglés). 

Para la realización de la cirugía, las ratas fueron previamente anestesiadas con 
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una inyección intraperitoneal de ketamina (50 mg/kg) y xilacina (75 mg/kg) Una 

vez anestesiadas, el procedimiento consistió en exponer el nervio ciático común 

en la mitad del muslo, por el músculo bíceps femoral. Próximo a la trifurcación el 

nervio, el nervio ciático se liberó del tejido adyacente y se realizaron 4 ligaduras 

con un espacio aproximado de 1 mm, la ligadura en el nervio ciático fue hecha 

con hilo de seda 3-0, posterior a ello, el músculo se suturó empleando catgut 

crómico 4-0 absorbible, mientras que la piel se suturó con hilo de seda 3-0. El 

grupo SHAM consistió en someter a los animales al mismo procedimiento con 

excepción de la ligación del nervio. 

 

5.5 Evaluación conductual 
 

Se realizó un monitoreo de la conducta de alodinia e hiperalgesia en los 

animales por un periodo de 15 días, tomando la respuesta basal antes de la 

cirugía y siguiendo las evaluaciones 1 día después de la cirugía para determinar 

el día que presentan un efecto máximo de dichas conductas. De acuerdo a estos 

resultados se determinó que en el día 7 los animales presentan los niveles 

máximos de  hiperalgesia y alodinia además de que se mantiene constante en 

los días posteriores, por lo que se tomó el día 10 para la evaluación de los efectos 

anti-nociceptivos de los fármacos.  

 

Para la determinación de estas pruebas los animales fueron colocados en 

una superficie elevada en contenedores de acrílico. Los animales tuvieron un 

periodo de habituación de 30 minutos antes de iniciar las pruebas. La 

determinación de hiperalgesia consistió en realizar 10 estimulaciones continuas 

con el filamento de 15 g en la superficie plantar de la extremidad lesionada, 

tomando como referencia el trabajo realizado por de la O-Arciniega (De la O-

Arciniega y cols., 2009). Las respuestas fueron convertidas a porcentaje de 

respuesta de a acuerdo con la siguiente fórmula: 

 

 % =
𝑵𝒐.  𝒅𝒆 𝒓𝒆𝒕𝒊𝒓𝒂𝒅𝒂𝒔 𝒅𝒆 𝒍𝒂 𝒆𝒙𝒕𝒓𝒆𝒎𝒊𝒅𝒂𝒅 

𝟏𝟎
(𝟏𝟎𝟎)   
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Para la obtención del efecto anti-hiperalgésico se utiliza la fórmula que se 

describe a continuación 

 

 

Para la determinación de alodinia, se utilizó la prueba de la acetona, la 

cual cosiste en aplicar 100 µl de acetona en la superficie dorsal de la extremidad 

lesionada. Se cuantifica el tiempo que el animal pasa con sacudidas o lamidas 

de la extremidad durante un lapso de 1 minuto. Las respuestas obtenidas se 

convirtieron a porcentaje de respuesta. 

 

 

 

Respecto a la obtención del efecto anti-alodínico la fórmula empleada fue: 

 

 

 

 

5.6 Diseño experimental 
 

Para el análisis del curso temporal del desarrollo del modelo, se evaluaron 

2 grupos, uno de ellos con la constricción crónica y el grupo SHAM, se 

determinaron las conductas nociceptivas (alodinia e hiperalgesia) por un periodo 

de 15 días (Figura 12, set 1). 

 

En cuanto a la determinación de los efectos de los fármacos y obtención 

de las respectivas curva dosis-respuesta, se realizaron las evaluaciones  en el 

día 10 post-cirugía, se registró la respuesta basal y posteriormente fueron 

administrados los compuestos gabapentina (GBP), BD-1063, NMIN, Haloperidol 

(HAL) y quercetina (QUER) por vía subcutánea. Las determinaciones se 

realizaron cada 30 minutos por un periodo de 3 horas para obtener el curso 

temporal. Se analizaron dosis con incremento logarítmicos. Posteriormente se 

𝑬𝒇𝒆𝒄𝒕𝒐 𝒂𝒏𝒕𝒊 − 𝒉𝒊𝒑𝒆𝒓𝒂𝒍𝒈é𝒔𝒊𝒄𝒐 = 𝟏𝟎𝟎 −
𝑵𝒐.  𝒅𝒆 𝒓𝒆𝒕𝒊𝒓𝒂𝒅𝒂𝒔 𝒅𝒆 𝒍𝒂 𝒆𝒙𝒕𝒓𝒆𝒎𝒊𝒅𝒂𝒅 

𝟏𝟎
(𝟏𝟎𝟎)  

% =
𝒓𝒆𝒔𝒑𝒖𝒆𝒔𝒕𝒂 𝒂𝒍 𝒕𝒊𝒆𝒎𝒑𝒐 𝑿

𝒓𝒆𝒔𝒑𝒖𝒆𝒔𝒕𝒂 𝒃𝒂𝒔𝒂𝒍
(𝟏𝟎𝟎)     

𝑬𝒇𝒆𝒄𝒕𝒐 𝒂𝒏𝒕𝒊 − 𝒂𝒍𝒐𝒅í𝒏𝒊𝒄𝒐 = 𝟏𝟎𝟎 −
𝒓𝒆𝒔𝒑𝒖𝒆𝒔𝒕𝒂 𝒂𝒍 𝒕𝒊𝒆𝒎𝒑𝒐 𝑿

𝒓𝒆𝒔𝒑𝒖𝒆𝒔𝒕𝒂 𝒃𝒂𝒔𝒂𝒍
(𝟏𝟎𝟎)   
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calculó el área bajo la curva del curso temporal para obtener el efecto anti-

nociceptivo global y construir la curva dosis-respuesta. En el diagrama de la 

Figura 12 se detalla el rango de dosis empleado para cada compuesto (set 2). 

 

Con el objetivo de determinar el posible mecanismo anti-nociceptivo de 

HAL y de NMIN, se analizaron sus efectos en coadministración con agonistas σ1, 

PRE-084 31.6 mg/kg (con haloperidol 0.056 mg/kg) y (+)-pentazocina 5.6 mg/kg 

(para NMIN 316 mg/kg) por vía subcutánea, los cuales se administraron 15 

minutos antes de HAL o NMIN (Figura 12, set 3). 

 

Con el propósito de determinar el posible papel de HAL y NMIN en la 

modulación del dolor a nivel de la médula espinal y confirmar su mecanismo de 

acción, haloperidol y NMIN fueron administrados por vía intratecal, tomando 

como referencia la metodología descrita por Mestre y colaboradores (Mestre y 

cols., 1994). Adicionalmente también fueron administrados en presencia de 

agonistas σ1 (PRE-084, 100 μg vía i.t.) (Figura 12, Set 4). Con la finalidad de 

descartar alguna posible relación del efecto de haloperidol con los receptores 

dopaminérgicos se administró S-(-)-Sulpirida (SULP) por vía sistémica (100 

mg//kg) (Figura 12, set 3) y por vía local en la médula espinal (100 μg, vía i.t.) 

(Figura 12, set 4).  

 

En otro protocolo, con la finalidad de ampliar la evidencia de los 

mecanismos anti-nociceptivos de NMIN y HAL en esta condición experimental,  

se emplearon ratas intactas (Naïve); a las cuales se les administró el agonista σ1  

(PRE-084) y se registró el efecto hiperalgésico y alodínico de las dosis de 1, 10 

y 100 μg administrados por vía i.t. Posteriormente, se administró el agonista σ1, 

PRE-084, (100 μg, i.t) en presencia de NMIN (10 μg, i.t.) y HAL (10 μg, i.t.), los 

cuales fueron administrados 15 minutos antes del agonista (Figura 12, set 5) 
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Figura 12. Diagrama de los grupos experimentales empleados para obtener las curvas dosis-respuesta y determinar los 
mecanismos de acción de NMIN y HAL. 



Materiales y métodos 

40 
 

5.6.1 Análisis de las asociaciones farmacológicas 

 

Una vez obtenidas las curvas dosis-respuesta de cada fármaco se 

procedió a la evaluación de las combinaciones. El tipo de interacción entre NMIN 

y Quercetina se analizó con una única combinación, se analizó por medio de la 

comparación del efecto obtenido experimentalmente con el esperado. Para la 

combinación se utilizaron dosis que no excedieran la DE30, con la finalidad de 

poder detectar el tipo de interacción. Por ello se empleó la dosis 100 mg/kg de 

NMIN y 17.8 mg/kg de QUER. 

 

Para el análisis de la asociación de HAL + QUER y de BD-1063 + QUER, 

se utilizó el método de superficie de interacción sinérgica (SIS). Se plantearon en 

total 12 combinaciones para cada asociación, las dosis empleadas se muestran 

en la Figura 13. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.7 Evaluación de la coordinación motora 
 

En la valoración de la coodinación motora se utilizó la prueba de rota-rod, 

siguiendo la metodología descrita por López-Ruvalcaba y Fernández-Guasti 

(1994). Este método consiste en colocar a los animales en un cilindro rotatorio (7 

cm de diámetro) a una velocidad de 11 rpm.  Se evaluaron los efectos de NMIN 

(31.6, 100, 316 y 562 mg/kg, s.c.), BD-1063 (5.6, 10, 17.8 31.6 y 56.2 mg/kg s.c.), 

Figura 13. Dosis empleadas para la combinación de HAL + QUER y de 
BD-1063  + QUER. 
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HAL (0.018, 0.032, 0.056 y 0.1 mg/kg, s.c.) y de QUER (5.6, 17.8, 56.2, 177.8 y 

316 mg/kg, s.c.) y GBP (31.6, 56.2 y 100 mg/kg).  Por otra parte también fueron 

analizados los efectos en la coordinación motora de la combinación de QUER 

(17.8 mg/kg, s.c.) + NMIN (100 mg/kg, s.c.) y de una combinación con efecto 

supra-aditivo de HAL + QUER (0.056 + 177.8 mg/kg, s.c.) 

 

Con la finalidad de determinar si las alteraciones en la coordinación motora 

modifican la respuesta de retirada de la extremidad durante la evaluación de los 

fármacos, se decidió analizar el efecto de retirada de la extremidad en ratas 

intactas con un estímulo que presentara una respuesta similar a la observada en 

las ratas CCI cuando se estimulan con el filamento de 15 g.  Para conocer el 

estímulo que evoca esta respuesta en las ratas intactas, se realizaron 

determinaciones con los filamentos de 10, 15, 26, 60, 100 y 180 g. Una vez 

encontrado el estímulo se evaluó la conducta después de administrar los 

fármacos GBP (100 mg/kg), NMIN (562 mg/kg, s.c.), HAL (0.1 mg/kg, s.c.), BD-

1063 (56.2 mg/kg, s.c.) y QUER (316 mg/kg). 
 

5.8 Análisis estadístico 

 

Los datos están expresados como la media ± error estándar de la media. El área 

bajo la curva (ABC) se calculó del respectivo curso-temporal. El ABC de cada 

dosis se calculó por el método de los trapezoides (Gibaldi, 1991). Para el análisis 

del efecto anti-nociceptivo de los diferentes puntos del tratamiento experimental 

se empleó un análisis de varianza (ANOVA, por sus siglas en ingles) de doble 

vía, seguido de una prueba post-hoc de Tukey. Los análisis de los gráficos de 

barras del ABC se compararon por una ANOVA de una vía, seguido por una 

prueba de Tukey.  En todos los análisis estadísticos se consideró al valor de 

p<0.05 como diferencia estadísticamente significativa. Los análisis se llevaron a 

cabo empleando el programa GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software, Inc., La 

Jolla, CA, Estados Unidos). 
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6 RESULTADOS 

 

Este trabajo se centró en estudiar la participación de un nuevo compuesto 

con afinidad por receptores σ1 (NMIN) y de Haloperidol en una condición 

experimental de dolor neuropático, para lo cual BD-1063 fue utilizado como 

compuesto control de los antagonistas σ1, y como punto de comparación para el 

tratamiento farmacológico de esta condición se utilizó GBP. Adicionalmente fue 

analizado el efecto de quercetina y su combinación con los diferentes 

antagonistas σ1, considerando la importancia que tienen los flavonoides en las 

alteraciones dentro del sistema nervioso y de la utilidad de las asociaciones 

farmacológicas. A continuación son mostrados los resultados obtenidos. 

 

6.1 Desarrollo de alodinia e hiperalgesia después de la constricción 

crónica del nervio ciático 
 

La Figura 14, paneles A y B, muestran el desarrollo de las conductas 

hiperalgésicas y alodínicas después de la ligación del nervio ciático. Se observa 

un aumento gradual de dichas conductas, este efecto se traduce como presencia 

de dolor, se puede observar que en el día 6 hay una respuesta máxima en el 

efecto hiperalgésico (85.7 ± 16.5 %) y en el día 7 para la alodinia (96.4 ± 15.3 %), 

aunado a esto, se observa que las conductas permanecen constantes durante el 

periodo en que fueron evaluados (15 días) mientras que los animales con la falsa 

cirugía (SHAM) no presentan las conductas nociceptivas. De acuerdo a estos 

resultados, se decidió analizar el efecto anti-hiperalgésico y anti-alodínico de los 

fármacos en el día 10 post-cirugía.  
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6.2 Efecto de los vehículos utilizados 

 

Con la finalidad de descartar algún efecto per se de los vehículos utilizados 

en este trabajo, se determinaron sus efectos en el día 10 post-cirugía. Los 

resultados se muestran como porcentaje de efecto anti-hiperalgésico y anti-

alodínico (Figura 15, panel A y B respectivamente). Se puede observar que para 

ambas conductas ninguno de los vehículos (solución salina isotónica, 

Figura 14. Respuesta al filamento de Von-Fey de 15 g (Panel A) y a la prueba de la acetona (panel B) en ratas con la 
constricción crónica del nervio ciático (CCI) y el grupo SHAM durante los 15 días posteriores a la cirugía. Cada punto 
representa la media ± error estándar n=6 por grupo. 



Resultados 

44 
 

carboximetilcelulosa y buffer de citratos) mostraron algún efecto anti-nociceptivo 

(círculos rellenos) o pronociceptivo (círculos vacíos), lo que los hace adecuados 

para este trabajo, adicionalmente se puede notar que no hay diferencias entre 

ellos, por lo que de aquí en adelante en las gráficas se denotará como vehículo 

de forma general. 

 

 

 

 

 

 

6.3 Análisis del efecto anti-nociceptivo de NMIN 
 

En la Figura 16 se detalla el efecto obtenido por NMIN. En el panel A se 

muestra el curso temporal del efecto anti-hiperalgésico, se puede observar el 

mayor efecto con la dosis de 562 mg/kg, notándose el máximo efecto a los 60 

minutos post-administración (73.3 ± 4.2%). En el panel C se muestra el ABC del 

curso temporal del efecto anti-hiperalgésico. Se puede observar que NMIN 

presenta un efecto dosis dependiente y tiene un efecto estadísticamente 

significativo (p<0.05) a partir de la dosis de 316 mg/kg, cuando se compara con 

el grupo CCI. El máximo efecto de NMIN (expresado como área bajo la curva) 

fue de 167.8± 11.2 u.a. En el panel B se muestra curso-temporal del efecto anti-

alodínico de NMIN. Si se analiza el efecto obtenido con la dosis de 562 mg/kg se 

observa que presenta su máximo efecto a los 30 minutos post-administración, 

con un porcentaje de efecto de 94.7 ± 1.8. El ABC del efecto anti-alodínico 
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Figura 15. Efectos obtenidos por la administración subcutánea de los vehículos solución salina isotónica (SSI), 
carboximetilcelulosa (CBMC) y buffer de citratos en ratas SHAM (símbolos vacios) y ratas con la neuropatía (CCI, símbolos 
rellenos. Cada punto representa la media ± error estándar. 
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correspondiente al curso-temporal de cada dosis se muestra en el panel D. Los 

resultados muestran un efecto dosis-dependiente, siendo estadísticamente 

diferentes al del grupo control (CCI) a partir de la dosis de 316 mg/kg. El máximo 

efecto se observó con la dosis de 562 mg/kg y este fue de 230 ± 127 u.a. 

 

 

 

 

 

 

 

6.3.1 Análisis del mecanismo de acción de NMIN 
 

Una vez determinado que NMIN presentaba efectos anti-nociceptivos, la 

siguiente etapa consistió en determinar si su efecto se debía al antagonismo de 

los receptores σ1, para ello se evaluó su efecto en presencia de un agonista σ1 

por vía sistémica. En la Figura 17 se muestran los efectos anti-hiperalgésicos 

(panel A) y anti-alodínicos (panel B) de la administración s.c. de la dosis de 316 

mg/kg de NMIN, la dosis más alta empleada en este trabajo (la dosis de 562 

Figura 16. Curso temporal del efecto anti-hiperalgésico (panel A) y anti-alodínico (Panel C) de las dosis de 31.6, 100, 
316 y 562 mg/kg de NMIN en ratas con constricción crónica del nervio ciático. Los grupos control (SHAM y CCI) 
recibieron un volumen equivalente de vehículo. Los datos se expresan como la media ± error estándar de la media, n=6 
por grupo. Panel B y D muestran el área bajo la curva de los efectos anti-hiperalgésicos y anti-alodínicos, 
respectivamnte. Cada barra representa la media ± error estándar, n=6 p/grupo. *** p<0.001 vs CCI + Veh. 
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mg/kg causó alteración severa en la coordinación motriz)  y de NMIN (316 mg/kg) 

administrado simultáneamente con (+)-pentazocina (5.6 mg/kg), un agonista σ1 

selectivo, los datos se muestran como área bajo la curva (ABC). NMIN (316 

mg/kg) mostró un efecto anti-hiperalgésico (122.1 ± 16.2 u.a.) con respecto al 

vehículo (p<0.01), sin embargo cuando se administró con (+)-pentazocina, el 

efecto fue de 28.8 ± 12.0 u.a. El área bajo la curva de NMIN (316 mg/kg) obtenida 

individualmente en el efecto anti-alodínico fue de 121 ± 32.8 u.a. el cual fue 

reducido a 21.8 ± 19.0 u.a. cuando se empleó la misma dosis de NMIN y (+)-

pentazocina (5.6 mg/kg) (p<0.01). La administración del vehículo y (+)-

pentazocina individualmente no produjo ningún efecto. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Área bajo la cura para los efectos anti-hiperalgésicos (panel A) y antialodínicos (panel B) producidos por el 
vehículo, NMIN (316 mg/kg, s.c.) y la combinación de NMIN (316 mg/kg, s.c.) con (+)-pentazocina (5.6 mg/kg, s.c.) en 
ratas con constricción crónica (CCI). Las barras representan la media ± error estándar. n=6 p/grupo. **p<0.01 vs grupo 
control, ##p<0.01 vs NMIN 316 mg/kg. 

 

6.3.2 Efecto anti-nociceptivo de NMIN por administración 

intratecal 
 

En otro grupo de animales se analizó la participación de NMIN por vía 

intratecal. La administración de 10 μg vía i.t. de NMIN en ratas CCI presentó 

efectos anti-hiperalgésicos (146.8 ±29.9 u.a) (Figura 18, panel A) y anti-

alodínicos (227.4 ± 23.5 u.a.) (Figura 18, panel B). Para demostrar que su efecto 

se debía al antagonismo de los receptores σ1, NMIN fue administrado con PRE-
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084, un agonista selectivo de estos receptores (Debido a que no contamos con 

la cantidad suficiente de (+)-pentazocina y a la dificultad para su obtención, para 

este set de experimentos, se decidió utilizar PRE-084, un agonista sigma-1 

selectivo al igual que el anterior). El efecto anti-hiperalgésico global de la 

coadministración de NMIN (10 μg, i.t.) + PRE-084 (100 μg, i.t.) fue de 55.8 ± 12.3 

u.a. y anti-alodínico de 44.9 ± 29.9 u.a., lo que reafirma la modulación del dolor a 

nivel espinal como antagonista de los receptores σ1 por parte de NMIN. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Área bajo la curva del efecto anti-hiperalgésico (Panel A) y anti-alodínico (panel B) producido por el grupo 
control, NMIN (10 μg), PRE-084 (100 μg)  y NMIN (10 μg) + PRE-084 (100 μg). Los datos representan la media ± error 
estándar, n=6 por grupo. ***p<0.001 vs vehículo y ###p<0.0001 vs NMIN (10 μg). 

 

6.4 Efecto en la nocicepción de PRE-084 y NMIN en ratas intactas 

 

Con la finalidad de reforzar las evidencias obtenidas hasta este momento 

en cuanto a la acción de NMIN como antagonista σ1, se evaluó su 

comportamiento cuando se administra en presencia de PRE-084, un agonista σ1, 

en ratas intactas. Para ello, primero fue determinado el efecto pronociceptivo de 

PRE-084. Los resultados de esta determinación experimental demostraron un 

efecto dependiente de la cantidad administrada, obteniendo el mayor efecto con 

la administración de 100 μg, con un valor de 166.1 ± 11.7 u.a. para la hiperalgesia 

el cual fue mayor que el grupo control (p<0.001) (Figura 19, panel A). A pesar de 

observar la conducta nociceptiva con el agonista, si se compara con el nivel de 
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respuesta causado por la constricción crónica del nervio ciático (286± 24.1 u.a.), 

el efecto del primero es menor; sin embargo, estos resultados fueron importantes 

ya que con ello fue posible determinar el efecto de NMIN bajo estas condiciones 

experimentales. La misma tendencia se observó en la evaluación de alodinia; el 

agonista σ1 (PRE-084) mostró un efecto de 180.7 ± 24.1 u.a. que comparada con 

el grupo CCI (284.2 ± 41.0) presenta una menor respuesta (Figura 19, panel B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Área bajo la curva para la hiperalgesia producia por el vehículo (grupo contro), PRE-084 (1, 10 y 100 μg, i.t.) 
en ratas intactas (Naïve) y la hiperalgesia producida por el grupo con la constriccón crónica del nervio ciático (CCI) 
(Panel A).  Área bajo la curva para la alodinia producida por el vehículo (grupo control), PRE-084 (1, 10 y 100 μg, i.t.) 
en ratas intactas (Naïve) y la alodinia que presenta el grupo con la constriccón crónica del nervio ciático (CCI) (Panel 
B). Los datos son presentados como la media ± error estándar, n=6 por grupo. ***p<0.001 vs vehículo).. 



Resultados 

49 
 

Una vez determinado el efecto pronociceptivo del compuesto PRE-084 en 

ratas intactas, se procedió a determinar si NMIN era capaz de evitarlo. Para esto 

se administró PRE-084 (100 μg) y 15 minutos después NMIN 10 μg). Los 

resultados son mostrados en la figura 20, paneles A y B. Se muestra que el efecto 

de la coadministración fueron menores (p<0.001), tanto para hiperalgesia (78.2 ± 

21.1 u.a.) como para alodinia (27.7 ± 11.3 u.a.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.5 Análisis del efecto anti-nociceptivo de haloperidol 

 

En la Figura 21 se detalla el efecto obtenido por haloperidol. En el panel A 

se muestra el curso temporal del efecto anti-hiperalgésico, se puede observar un 

efecto mayor con la dosis de 0.18 mg/kg, y se puede decir que prácticamente 

logra su máximo efecto desde los 30 minutos post-administración (71.7 ± 11.3 

%). En el panel C se muestran el ABC del curso temporal del efecto anti-

hiperalgésico. Se puede observar que HAL presenta un efecto dependiente de la 

dosis con un efecto mayor que el vehículo (p<0.05) a partir de la dosis de 0.056 

mg/kg. El máximo efecto anti-hiperalgésico de HAL (expresado como área bajo 

la curva) fue de 207.5 ± 27.1 u.a. En el panel B se muestra el curso-temporal del 

efecto anti-alodínico de HAL, si se observa el efecto obtenido con la dosis de 0.18 

Figura 20. Respuesta hiperalgésica (panel A) y alodínica (panel B) generada por el vehículo, el agonista sigma-1 PRE-084 
(100 μg) y de PRE-084 (100 μg) + NMIN (10 μg). Los datos se expresan como área bajo la curva y cada barra representa la 
media ± error estándar, n=6 por grupo. ***p<0.001 vs vehículo, ###p<0.001 vs PRE-084 (100 μg). 
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mg/kg, presenta su máximo efecto a los 30 minutos post-administración, con un 

porcentaje de efecto de 91.1 ± 2.3%. El ABC del efecto anti-alodínico 

correspondiente al curso-temporal de cada dosis se muestra en el panel D. Los 

resultados muestran un efecto dosis-dependiente, siendo estadísticamente 

diferentes al del grupo control (CCI) a partir de la dosis de 0.032 mg/kg. El 

máximo efecto se observó con la dosis de 0.18 mg/kg y este fue de 236.1 ± 1.9 

u.a. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.5.1 Análisis del mecanismo anti-nociceptivo de haloperidol 

  

Para determinar si los efectos anti-hiperalgésicos y anti-alodínicos de HAL 

se deben a su actividad como antagonista del receptor σ1 se evaluó su efecto en 

presencia de un agonista σ1 (PRE-084) por vía sistémica. En la Figura 22 se 
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Figura 21. Curso temporal del efecto anti-hiperalgésico (panel A) y anti-alodínico (Panel C) de las dosis de 0.018, 0.032, 
0.056, 0.1 y 0.18 mg/kg de haloperidol (HAL) en ratas con constricción crónica del nervio ciático. Los grupos control 
(SHAM y CCI) recibieron un volumen equivalente de vehículo. Los datos se expresan como la media ± error estándar de 
la media, n=6 por grupo. Panel B y D muestran el área bajo la curva de los efectos anti-hiperalgésicos y anti-alodínicos, 
respectivamnte. Cada barra representa la media ± error estándar, n=6 p/grupo. **p<0.01, *** p<0.001 vs CCI + VEH. 
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muestran los efectos anti-hiperalgésicos (panel A) y anti-alodínicos (panel B) de 

la administración s.c. de la dosis de 0.056 mg/kg de HAL  y de HAL (0.056 mg/kg) 

+ PRE-084 (31.6 mg/kg), un agonista σ1 selectivo. Los datos se muestran como 

ABC. HAL (0.056 mg/kg) mostró un efecto anti-hiperalgésico (108.3 ± 8.2 u.a.) 

con respecto al vehículo (p<0.01), sin embargo cuando se administró con PRE-

084, el efecto fue de 58.3 ± 10.4 u.a. El área bajo la curva de HAL (0.056 mg/kg) 

obtenido individualmente en el efecto anti-alodínico fue de 128 ± 9.8 u.a. el cual 

fue reducido a 53.7 ± 3.8 u.a. cuando se utilizó la misma dosis de HAL y PRE-

084 (31.6 mg/kg) (p<0.01). La administración del vehículo y (+)-PRE-084 

individualmente no produjo ningún efecto. Por otra parte, es conocido que HAL 

presenta una alta afinidad por los receptores dopaminérgicos, es por ello que se 

evaluó el efecto de S-(-)-sulpirida (SULP), un fármaco antagonista de los 

receptores dopaminérgicos D2 y D3 y con ello poder determinar si los efectos de 

HAL se pudieran deber también a su actividad antagonista en estos receptores. 

El resultado demostró SULP no muestra ninguna actividad antinociceptiva (anti-

hiperalgésica o anti-alodínica), con lo que se puede suponer que en los efectos 

anti-nociceptivos de haloperidol no interviene su actividad dopaminérgica (Figura 

22, panel A y B). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22. Área bajo la cura para los efectos anti-hiperalgésicos (panel A) y antialodínicos (panel B) producidos por el vehículo, 
HAL (0.056 mg/kg, s.c.), PRE-084 (31.6 mg/kg), la combinación de HAL (0.056 mg/kg, s.c.) con PRE-084 (31.6 mg/kg, s.c.)  y S-(-
)-Sulpirida (100 mg/kg) en ratas con constricción crónica (CCI). Las barras representan la media ± error estándar. n=6 p/grupo. 
***p<0.01 vs VEH , #p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001 vs HAL 0.056 mg/kg. 
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6.5.2 Efecto anti-nociceptivo de haloperidol por administración 

intratecal 
 

En el análisis de los efectos de HAL (10 μg, i.t.) administrado por vía 

intratecal, se observó que en ratas CCI presentó efectos anti-hiperalgésicos 

(207.7 ± 6.4 u.a) (Figura 23, panel A) y anti-alodínicos (247.7 ± 2.7 u.a.) (Figura 

23, panel B). Para demostrar que su efecto se debía al antagonismo de los 

receptores σ1, HAL fue administrado con PRE-084, un agonista selectivo de estos 

receptores. El efecto anti-hiperalgésico global de la coadministración de HAL (10 

μg, i.t.) + PRE-084 (100 μg, i.t.) fue de 75.0 ± 14.6 u.a. y anti-alodínico de 92.4 ± 

26.3 u.a. Lo que reafirma la modulación del dolor a nivel espinal como antagonista 

de los receptores σ1 por parte de HAL. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.5.3 Efecto de haloperidol en la nocicepción generada por el 

agonista σ1 en ratas intactas 

 

Con la finalidad de consolidar las evidencias obtenidas hasta este momento en 

cuanto a la acción de HAL como antagonista σ1 en la modulación del dolor 
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Figura 23. Área bajo la curva del efecto anti-hiperalgésico (Panel A) y anti-alodínico (panel B) producido por los grupos 
controles (SHAM + VEH y CCI + VEH), HAL (10 μg), PRE-084 (100 μg), HAL (10 μg) + PRE-084 (100 μg) y S-(-)-Sulpiridasigma 
(SULP 100 μg) administrados por vía intratecal. Los datos representan la media ± error estándar, n=6 por grupo. 
***p<0.001 vs vehículo y ###p<0.0001 vs HAL (10 μg). 
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neuropático, se evaluó su efecto en ratas intactas cuando se administra en 

presencia de PRE-084. PRE-084 (100 μg) generó una respuesta hiperalgésica 

de 166.1 ± 11.7 u.a. la cuál fue menor cuando se administró con HAL (36.25 ± 

7.0 u.a.) (Figura 24, panel A). Al analizar el efecto alodínico, la respuesta fue 

similar. PRE-084 generó una respuesta de 180.7 ± 24.1 u.a. y en presencia de 

HAL la respuesta obtenida fue de 17.4 ± 5.1 u.a (Figura 24, panel B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.6 Comparación de los efectos anti-hiperalgésicos de NMIN, haloperidol 

y quercetina con un fármaco de referencia para el tratamiento del 

dolor neuropático. 

 

Se puede observar que NMIN, BD-1063, HAL, QUER y GBP 

incrementaron su efecto anti-hiperalgésico al aumentar la dosis administrada 

(Figura 25, panel A), analizando la eficacia anti-hiperalgésica mostrada por cada 

fármaco en esta condición experimental, se observó que BD-1063, NMIN y QUER 

presentaron una menor eficacia al compararla con GBP (p<0.05), mientras que 

HAL presentó la misma eficacia que el fármaco de referencia GBP. La dosis 

Figura 24. Respuesta hiperalgésica (panel A) y alodínica (panel B) generada por el vehículo, el agonista σ1 PRE-084 
(100 μg) y PRE-084 (100 μg) + HAL (10 μg) administrados por vía intratecal. Los datos se expresan como área bajo la 
curva y cada barra representa la media ± error estándar, n=6 por grupo. ***p<0.001 vs vehículo, &&&p<0.001 vs PRE-
084 (100 μg). 
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efectiva media (DE50) para haloperidol fue de 0.07 mg/kg, de GBP 37.5 mg/kg, 

de BD-1063 30.9 mg/kg de QUER 116 mg/kg y para NMIN de 411 mg/kg. 

Tomando en cuenta esto, se puede decir de los fármacos antagonistas del 

receptor σ1, que HAL es el fármaco más potente y NMIN el que requiere de mayor 

cantidad de fármaco para lograr el mismo nivel de efecto. Si se comparan con 

GBP, HAL es más potente, BD-1063 es equipotente, mientras que NMIN y QUER 

son menos potentes que GBP. 

 

Al examinar el efecto anti-alodínico, es posible observar un efecto 

dependiente de la dosis con cada fármaco empleado, aquí se puede determinar 

que todos los fármacos presentan la misma eficacia y el orden de potencia al 

considerar las DE50 de cada compuesto es muy similar al observado en el efecto 

anti-hiperalgésico (Figura 25, panel B).  

 

 

 

 

 

 

6.7 Efecto de la combinación de NMIN con Quercetina 

 

Se realizó una combinación de NMIN con QUER, la dosis elegida de cada 

fármaco para la combinación fue la de 100 mg/kg de NMIN con 17.8 mg/kg de 

QUER, considerando que ninguna de ellas era mayor a la DE30, esto con la 

Figura 25. Curva dosis-respuesta para el efecto anti-hiperalgésico (panel A) y anti-alodínico (panel B) de BD-1063 (5.6, 10, 
17.8, 31.6 y 56.2 mg/kg, s.c.), haloperidol (HAL) (0.018, 0.032. 0.056, 0.1 y 0.18 mg/kg, s.c.), NMIN (31.6, 100, 316 y 562 
mg/kg, s.c.), Quercetina (QUER) y gabapentina (GBP) (10, 17.8, 31.6, 56.2 y 100 mg/kg, s.c.) en ratas con constricción 
crónica del nervio ciático. Cada punto representa la media ± error estándar, n=6 por grupo.  
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finalidad de determinar el tipo de interacción. En el curso temporal del efecto anti-

hiperalgésico se puede observar un mayor efecto con respecto a las 

administraciones individuales de cada fármaco a los 30 y 60 minutos posterior a 

la administración, después de ello su efecto decae siendo diferente a los 120 

minutos (p<0.05) únicamente con respecto a NMIN (Figura 26, panela A), al 

analizar el área bajo la curva se puede observar que la combinación resulta 

mayor que los efectos de NMIN y QUER, sin embargo no es diferente de la suma 

teórica, esto permite deducir que la combinación específica de NMIN (100 mg/kg) 

y QUER (17.8 mg/kg) genera un efecto aditivo (Figura 26, panel B). 

 

 

 

 

 

Con respecto a los efectos anti-alodínicos, el curso-temporal muestra un 

efecto mayor de la combinación con respecto a NMIN y QUER a los 30, 90, 120 

y 180 minutos post-administración, a los 30 minutos únicamente se observa una 

diferencia significativa (p<0.001) cuando se compara con QUER (Figura 27, panel 

A). El área bajo la curva obtenida del curso-temporal muestra que la combinación 

genera un efecto anti-alodínico mayor que la de los efectos individuales de cada 

fármaco (p<0.001) y que la suma teórica (p<0.01), por lo que esta combinación 

Figura 26. Curso temporal (panel A) del efecto anti-hiperalgésico de NMIN (100 mg/kg, s.c.), QUER (17.8 mg/kg, s.c.) 
y la combinación de NMIN (100 mg/kg, s.c.) + QUER (17.8 mg/kg, s.c.). Los grupos controles (SHAM y CCI) fueron 
tratados con un volumen equivalente de vehículo. Los datos representan la media ± error estándar. *p<0.05, 
***p<0.001 vs NMIN (100 mg/kg), &&p<0.01, &&&p<0.01 vs QUER (17.8 mg/kg).  n=6 por grupo. Área bajo la curva 
(panel B) del efecto anti-hiperalgésico generado por los grupos control (SHAM y CCI), NMIN (100 mg/kg, s.c.), QUER 
(17.8 mg/kg, s.c.), y la combinación de NMIN (100 mg/kg, s.c.) + QUER (17.8 mg/kg, s.c.). Cada barra representa la 
media ± error estándar, n=6 por grupo. **p<0.01 vs NMIN (100 mg/kg), &&p<0.01 vs QUER (17.8 mg/kg). 
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específica de NMIN y QUER genera un efecto anti-alodínico supra-aditivo 

(Figura, 27 panel B). 

 

 

 

  

6.8 Asociación de BD-1063 con Quercetina  
 

El análisis de la combinación de BD-1063 con QUER se realizó por medio 

de la superficie de interacción sinérgica (SIS), para ello en el eje “x” se construye 

la curva dosis-respuesta de BD-1063 de forma individual y en el “z” la curva dosis 

respuesta de QUER, cada punto intermedio representa una combinación 

específica que corresponde a las dosis indicadas en cada intersección. El eje “y” 

muestra los efectos expresados como ABC del efecto anti-hiperalgésico (Figura 

28 panel A). En este gráfico podemos observar que algunas combinaciones 

alcanzan efectos más grandes que los efectos de los fármacos cuando se 

administran individualmente o similares a las dosis más grandes de cada 

fármaco, un ejemplo de ello es la combinación de BD-1063 (10 mg/kg, s.c.) + 

QUER (17.8 mg/kg, s.c.) En el panel B de la Figura 28 se muestra la resta de los 

Figura 27. Curso temporal (panel A) del efecto anti-alodínico de NMIN (100 mg/kg, s.c.), QUER (17.8 mg/kg, s.c.) y la 
combinación de NMIN (100 mg/kg, s.c.) + QUER (17.8 mg/kg, s.c.). Los grupos controles (SHAM y CCI) fueron tratado 
con un volumen equivalente de vehículo. Los datos represental la media ± error estándar. ***p<0.001 vs QUER (17.8 
mg/kg), &&p<0.01, &&&p<0.001  vs NMIN (100 mg/kg) n=6 por grupo. Área bajo la curva (panel B) del efecto anti-
alodínico generado por los grupos control (SHAM y CCI), NMIN (100 mg/kg, s.c.), QUER (17.8 mg/kg,s.c.), y la 
combinación de NMIN (100 mg/kg, s.c.) + QUER (17.8 mg/kg, s.c.). Cada barra representa la media ± error estándar, 
n=6 por grupo. &&&p<0.001 vs QUER (17.8 mg/kg), ***p<0.001 vs NMIN (100 mg/kg), ###p<0.001 vs SUMA TEORICA. 



Resultados 

57 
 

efectos individuales a cada una de las combinaciones, con lo que se obtiene el 

grafico que se muestra, esto permite detectar aquellas combinaciones que 

resultan en un efecto supra-aditivo, cuando los efectos están por arriba del eje 

horizontal, si los datos se encuentran por debajo del mismo eje, se considera 

como un efecto infra-aditivo y si el resultado se encuentra sobre el eje, el efecto 

es de aditividad. De acuerdo a esto es posible detectar 5 combinaciones que 

resultaron en un efecto supra-aditivo o de potenciación (combinaciones 

marcadas con asteriscos) y el resto al no mostrar diferencias estadísticas se 

consideran como efectos aditivos (o suma). La Figura 29, panel C, muestra el 

gráfico de la superficie de interacción sinérgica de la combinación de BD-1063 y 

QUER en el modelo de constricción crónica del nervio ciático. Este gráfico indica 

el grado de potenciación con las diferentes proporciones de combinación, 

aquellas en color más oscuro muestran las combinaciones con mayor efecto de 

supra-aditividad. 

 

La Figura 29, panel A muestra las curvas dosis-respuestas del efecto anti-

alodínico de QUER y BD-1063 así como de las combinaciones entre ellos. De 

igual forma es posible detectar combinaciones con una eficacia similar a la de los 

fármacos administrados individualmente. En el panel B de la Figura 29, se 

muestra la resta de los efectos individuales a cada una de las combinaciones, 

con lo que se obtiene el gráfico que se muestra, esto permite detectar aquellas 

combinaciones que resultan en un efecto supra-aditivo, infra-aditivo y de suma. 

En ese sentido, es posible detectar 4 combinaciones que resultaron en un efecto 

de supra-aditividad (combinaciones marcadas con asteriscos). El resto se 

considera como efectos suma. El panel C muestra el gráfico de la superficie de 

interacción sinérgica correspondiente al efecto anti-alodínico de la combinación 

de BD-1063 y QUER en el modelo de constricción crónica del nervio ciático. Este 

gráfico indica el grado de potenciación con las diferentes proporciones de 

combinación, aquellas en color más oscuro muestran las combinaciones con 

mayor efecto de supra-aditividad. 
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Figura 28 (Panel A) Efecto anti-hiperalgésico producido por BD-1063 (5.6- 17.8 mg/kg) y QUER (5.6-177.8 mg/kg) 
administrados de manera individual o en combinación. Cada punto representa el promedio de seis animales. (Panel B) 
Resta del efecto esperado al ABC experimental a cada una de las combinaciones, cada punto está representado por el 
promedio, n=6 por grupo; **p<0.05 vs efecto esperado. (Panel C). Superficie de interacción sinérgica del efecto anti-
hiperálgesico producido por las diferentes combinaciones de BD-1063 + QUER, construida después de restar al efecto 
de la combinación los efectos individuales producidos por cada fármaco. Las barras del E.E.M. se omiten para mayor 
claridad de la gráfica. 
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Figura 29. (Panel A) Efecto anti-alodínico producido por BD-1063 (5.6- 17.8 mg/kg) y QUER (5.6-177.8 mg/kg) 
administrados de manera individual o en combinación. Cada punto representa el promedio de seis animales. (Panel B) 
Resta del efecto esperado al ABC experimental a cada una de las combinaciones, cada punto está representado por el 
promedio, n=6 por grupo; **p<0.01 vs efecto esperado. (Panel C). Superficie de interacción sinérgica del efecto anti-
alodínico producido por las diferentes combinaciones de BD-1063 + QUER, construida después de restar al efecto de la 
combinación los efectos individuales producidos por cada fármaco. Las barras del E.E.M. se omiten para mayor claridad 
de la gráfica. 
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Con la finalidad de detallar el efecto obtenido de la combinación de BD-

1063 y QUER, se procedió a analizar una combinación con buena eficacia y que 

haya resultado en potenciación, por ello se examina a continuación la interacción 

de BD-1063 (10.0 mg/kg) y QUER (17.3 mg/kg) (Figura 30). El cálculo de la suma 

teórica (lo que se esperaría obtener si se suman los efectos obtenidos de la 

administración individual) fue de 106.7 ± 8.3 u.a., cuando se compara con el 

efecto experimental, es de destacar que se obtuvo un efecto supra aditivo (201.25 

7 ± 11.0 u.a) (p<0.001). Si se analiza este mismo efecto con los efectos de las 

dosis más altas empleadas de cada fármaco no se observa una diferencia. De 

esto resalta que con 10 veces menos cantidad de QUER y 5 veces menos BD-

1063 es posible obtener los mismos efectos anti-hiperalgésicos. Al mismo tiempo 

se enfatiza que el efecto fue similar al de la dosis más alta de GBP. 

 

 

Figura 30. Área bajo la curva del efecto anti-hiperalgésico de BD-1063 (10 mg/kg), QUER (17.8 mg/kg y su combinación, 
así como de la suma teórica y las dosis que generaron el máximo efecto de BD-1063 (56.2 mg/kg), QUER (177.8 mg/kg) 
y el fármaco de referencia GBP (100 mg/kg). Cada barra representa la media ± error estándar, n=6 por grupo. 
***p<0.001 vs Suma teórica. 
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Los efectos anti-alodínicos fueron muy similares (Figura 31), se obtuvo un 

mayor efecto con la combinación (198.4 ± 9.8 u.a) que la suma teórica (110.3 ± 

10.3 u.a). La asociación de BD-1063 (10 mg/kg) y QUER (17.8 mg/kg) genera el 

mismo efecto que las dosis más altas de cada uno de los fármacos administrados 

individualmente y que el fármaco de referencia GBP (100 mg/kg). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31. Área bajo la curva del efecto ant-alodínico de BD-1063 (10 mg/kg), QUER (17.8 mg/kg y su combinación, así 
como de la suma teórica y las dosis que generaron el máximo efecto de BD-1063 (56.2 mg/kg), QUER (177.8 mg/kg) y 
el fármaco de referencia GBP (100 mg/kg). Cada barra representa la media ± error estándar, n=6 por grupo. 
***p<0.001 vs Suma teórica. 

 

6.9 Asociación de haloperidol y quercetina 

 

En el análisis de la superficie de interacción sinérgica del efecto anti-

hiperalgésico de HAL y QUER se observan las curvas dosis respuesta individual 

y las diferentes combinaciones empleadas (Figura 32, panel A). Es de notar que 

existen combinaciones como la de HAL (0.056 mg/kg) y QUER (17.8 mg/kg) que 

alcanza un efecto farmacológico similar a las dosis más altas de cada fármaco.  
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En el panel B de la Figura 32 se muestra la resta de los efectos individuales 

a cada una de las combinaciones. Con ello se detectaron 6 combinaciones que 

resultaron en un efecto supra-aditivo (combinaciones marcadas con asteriscos) 

y el resto de asociaciones al no mostrar diferencias estadísticas se establece 

como efectos de aditividad. El panel C muestra el gráfico de la superficie de 

interacción sinérgica de la combinación de HAL y QUER en el modelo de 

constricción crónica del nervio ciático. Este gráfico indica el grado de 

potenciación con las diferentes proporciones de combinación, aquellas en color 

más oscuro muestran las combinaciones con mayor efecto de potenciación. 

 

En el análisis del efecto anti-alodínico de la combinación de HAL y QUER 

(Figura 33) es posible detectar combinaciones que presentaron un buen grado 

de efecto empleando dosis pequeñas de los fármacos, ejemplo de ello es la 

combinación de HAL 0.056 mg7kg con QUER 17.8 mg/kg o la de 0.036 mg/kg de 

HAL y 56.2 mg/kg de QUER, por mencionar algunas. El gráfico de la figura 33, 

panel B muestra que se obtuvieron 6 combinaciones que generaron un efecto 

supra-aditivo. Mientras que el panel C corresponde al gráfico de superficie para 

la asociación de estos fármacos en el efecto anti-alodínico, el cual muestra en 

áreas oscuras las proporciones de combinaciones con una mayor grado de 

potenciación.  

 

Para analizar con mayor detalle una combinación específica que haya 

resultado en un buen efecto anti-nociceptivo y además haya generado 

potenciación, se eligió a la asociación de HAL (0.032 mg/kg) con QUER (56.2 

mg/kg). El efecto anti-hiperalgésico (Figura 34) y anti-alodínico (Figura 35) global 

de la combinación fue mayor que HAL (0.032 mg/kg) y QUER (56.2 mg/kg) 

administrados individualmente (p<0.001), así como de la suma teórica, tanto para 

el efecto anti-hiperalgésico (Figura 34) (p<0.001), como para el análisis del efecto 

anti-alodínico (p<0.01) (Figura 35). 
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Figura 32. (Panel A) Efecto anti-hiperalgésico producido por HAL (0.018- 0.056 mg/kg) y QUER (5.6-177.8 mg/kg) 
administrados de manera individual o en combinación. Cada punto representa el promedio de seis animales. (Panel B) 
Resta del efecto esperado al ABC experimental a cada una de las combinaciones, cada punto está representado por el 
promedio, n=6 por grupo; **p<0.01 vs efecto esperado. (Panel C). Superficie de interacción sinérgica del efecto anti-
hiperagésico producido por las diferentes combinaciones de BD-1063 + QUER, construida después de restar al efecto 
de la combinación los efectos individuales producidos por cada fármaco. Las barras del E.E.M. se omiten para mayor 
claridad de la gráfica. 
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Figura 33. (Panel A) Efecto anti-anti-alodínico producido por HAL (0.018- 0.056 mg/kg) y QUER (5.6-177.8 mg/kg) 
administrados de manera individual o en combinación. Cada punto representa el promedio de seis animales. (Panel B) 
Resta del efecto esperado al ABC experimental a cada una de las combinaciones, cada punto está representado por el 
promedio, n=6 por grupo; **p<0.01 vs efecto esperado. (Panel C). Superficie de interacción sinérgica del efecto anti-
alodínico producido por las diferentes combinaciones de BD-1063 + QUER, construida después de restar al efecto de la 
combinación los efectos individuales producidos por cada fármaco. Las barras del E.E.M. se omiten para mayor claridad 
de la gráfica.  
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Figura 34. Área bajo la curva del efecto ant-hiperalgésico de HAL (0.056 mg/kg), QUER (17.8 mg/kg y su combinación, así 
como de la suma teórica y las dosis que generaron el máximo efecto de HAL (0.18 mg/kg), QUER (177.8 mg/kg) y el fármaco 
de referencia GBP (100 mg/kg). Cada barra representa la media ± error estándar, n=6 por grupo. ***p<0.001. 
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Figura 35. Área bajo la curva del efecto ant-alodínico de HAL (0.056 mg/kg), QUER (17.8 mg/kg y su combinación, así como de 
la suma teórica y las dosis que generaron el máximo efecto de HAL (0.18 mg/kg), QUER (177.8 mg/kg) y el fármaco de referencia 
GBP (100 mg/kg). Cada barra representa la media ± error estándar, n=6 por grupo. **p<0.01, ***p<0.001 vs Suma teórica 
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6.10 Efectos sobre la coordinación motora 

 

La Figura 36 muestra el efecto de los fármacos en la coordinación motora. 

Se compararon tomando como referencia el efecto obtenido en las ratas 

administradas con vehículo, debido a que esté no modificó el número de caídas. 

Las dosis más altas de BD-1063 y QUER empleadas para evaluar la eficacia en 

las curvas dosis-respuesta en el dolor neuropático, no afectaron la coordinación 

motora; sin embargo, NMIN presentó un incremento en el número de caídas a 

partir de la dosis de 316 mg/kg, HAL a partir de la administración de 0.1 mg/kg. 

Un efecto similar se observó a partir de la dosis de 56.2 mg/kg de GBP. 

 

Adicionalmente, fueron analizados los efectos en la coordinación motora 

de las combinaciones con mejores efectos anti-alodínicos y anti-hiperalgésicos 

para establecer si también se exacerbaban estos efectos. Los resultados 

mostraron que no se afecta el número de caídas con estas combinaciones (Figura 

37, paneles A, B y C). 
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Figura 36. Efecto en la coordinación motora del vehículo y las dosis más altas empledas en este trabajo de 
QUER, BD_1063, HAL, NMIN y GBP. Cada barra representa el promedio ± error estándar, n=6 por grupo. 
***p<0.001 vs VEH. 
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Con la finalidad de aclarar si las alteraciones en la coordinación motora 

podrían modificar las respuestas nociceptivas mostradas por los fármacos, se 

analizó en ratas intactas la respuesta de retirada con un estímulo que evocará 

una respuesta similar mostrada en ratas con constricción crónica del nervio 

ciático. En ese sentido la Figura 38 muestra la respuesta de retirada con 
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Figura 37. Efecto en el número de caídas en ratas tratadas con las combinaciones de QUER (17.8 mg/kg) + NMIN ( 100 
mg/kg) (panel A), QUER (17.8 mg/kg) + HAL (0.046 mg/kg) (Panel B) y QUER (17.8 mg/kg) + BD-1063 (17.8 mg/kg) (panel 
C). Cada barra representa la media ± error estándar, n=6 por grupo. ***p<0.001. 
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diferentes estímulos (Filamentos de von Frey).  Las ratas naïve no respondieron 

a los estímulos de 1 y 6 g de fuerza. Por otra parte, se observó una respuesta 

significativa con el filamento de 10 g (6.0 ± 2.4 %) y 15 g (20.0 ± 7.1 %). Estos 

mismos estímulos en ratas CCI son de 61.7 ± 3.5 y 93.3 ± 3.7 %, 

respectivamente, por lo que son indicativos de hiperalgesia mecánica. Una 

respuesta similar en ratas naïve se observó cuando se utilizó el filamento de 100 

g (92.0 ± 3.7 %). 

 

 

Figura 38. Frecuencia de respuesta (%) al estímulo táctil con los filamentos de von Frey después en ratas con 
constricción crónica del nervio ciático unilateral (barras oscuras) o Naïve (barras blancas). Los estímulos se aplicaron 
10 veces en la superficie plantar y se registró el número de respuestas positivas. Cada barra representa el promedio ± 
error estándar, n=6 por grupo. ***p<0.001 vs Naïve. 

 

 

Posteriormente se evaluó la misma respuesta (retirada de la extremidad) 

con el filamento de 100 g pero en ratas que fueron administradas con las dosis 

más altas de los fármacos. El curso temporal de 3 horas no mostró alguna 

alteración en las respuesta con NMIN (562 mg/kg, s.c.), HAL (0.18 mg/kg, s c.), 

BD-1063 (56.2 mg/kg, s.c.), QUER (316 mg/kg, s.c.) y GBP (100 mg/kg, s.c.), 
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manteniéndose constantes y no fueron diferentes de la respuesta observada en 

ratas tratadas con el vehículo (Figura 39). 

 

 

 

Figura 39. Curso temporal de la respuesta de retirada de la extremidad frente a un estímulo táctil con el filamento de 
von Frey de (100 g) en ratas Naïve tratadas con NMIN (562 mg/kg), BD-1063 (56.2 mg/kg), GBP (100 mg/kg), HAL (0.18 
mg/kg) y QUER (316 mg/kg). Se muestra la media ± error estándar, n=6 por grupo. No se observaron diferencias 
estadísticas. 
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7 DISCUSIÓN 

El objetivo principal del presente trabajo fue determinar el efecto anti-

hiperalgésico de compuestos con afinidad por el receptor σ1 y su asociación con 

QUER en condiciones experimentales de dolor neuropático.  

 

El modelo de dolor empleado para este trabajo fue el de constricción 

crónica del nervio ciático (CCI). Es un modelo ampliamente utilizado para el 

estudio del dolor neuropático y para la evaluación de tratamientos 

farmacológicos. El modelo fue elegido debido a que se ha demostrado que bajo 

estas condiciones experimentales es posible desarrollar varias conductas 

relacionadas con el dolor, tales como la alodinia y la hiperalgesia (Bennett y Xie, 

1988; De Vry y cols., 2004; Dowdall y cols., 2005; De la O-Arciniega y cols., 

2009). Este modelo simula la compresión del nervio y expresa propiedades 

fisiopatológicas del dolor neuropático similares a las que se presentan en los 

humanos, asemejándose al proceso de la tensión del nervio causada por una 

hernia de disco lumbar (Bennett y Xie, 1988).  Se ha demostrado previamente 

que la ligación del nervio ciático en este modelo desencadena la sensibilización 

por alteración en las fibras A y C, esto podría explicar las conductas nociceptivas 

observadas en este modelo, debido a que se ha sugerido que el daño en estas 

fibras son parte importante para la iniciación y el mantenimiento del dolor en este 

modelo experimental (Gabay y Tal, 2004).  En el presente trabajo se realizó un 

curso temporal del modelo experimental con la finalidad de dar seguimiento al 

proceso de sensibilización y la aparición de alodinia e hiperalgesia. En ese 

sentido, se observó un claro desarrollo de ambas conductas que concuerdan con 

diversos reportes (Zanjani y cols., 2006; De la O-Arciniega y cols., 2009; Choi y 

cols., 2013). En nuestro caso el aumento de la sensibilidad fue gradual teniendo 

el efecto máximo aproximadamente en el día 7 y se mantuvo hasta el día 15 en 

que se evaluaron, aunque ha sido reportado que esto se puede prolongar hasta 

un periodo de 60 días post-operación (Bennett y Xie, 1988). Estos resultados 

obtenidos permitieron determinar si los tratamientos administrados disminuían la 
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sensibilidad a los estímulos aplicados en las ratas CCI. Así mismo, se decidió 

emplear el día 10 post-cirugía ya que en el curso temporal se observó la 

presencia de alodinia e hiperalgesia en las ratas con la constricción del nervio en 

días previos y ya no se detectaron cambios en este tiempo. 

 

Una sección del presente trabajo se programó para la evaluación de 

fármacos antagonistas σ1 como alternativas terapéuticas para el tratamiento del 

dolor neuropático, debido a que se ha demostrado que los antagonistas del 

receptor σ1 han resultado eficaces en condiciones experimentales para este tipo 

de dolor (Kim y cols., 2008; Son y Kwon, 2010; Nieto y cols., 2012; Romero y 

cols., 2012; Bangaru y cols., 2013), es por ello el interés de evaluar compuestos 

de este tipo. Dentro de los objetivos específicos se planteó la evaluación de una 

nueva molécula denominada para este trabajo como NMIN. La molécula fue 

sintetizada por Melo-Hernández (Melo-Hernández, 2015), se diseñó tomando en 

cuenta las características establecidas en el modelo farmacofórico de los 

ligandos σ1 (Glennon y cols., 1994; Glennon, 2005). Previo a este trabajo se 

conocía por evaluaciones in vitro, la afinidad de NMIN por el receptor σ1 (Melo-

Hernández, 2015), y a pesar de diseñarse para fungir como antagonista, se 

desconocía farmacológicamente su efecto al unirse con el receptor y por ende su 

participación en la modulación del dolor, es entonces que este trabajo representa 

una aproximación del posible uso de esta molécula en la terapéutica experimental 

del dolor neuropático. 

 

En el presente estudio, NMIN mostró efectos dosis dependientes, 

observándose los efectos más grandes con la dosis de 562 mg/kg en ambas 

conductas, estos hallazgos son importantes ya que se planteaban indicios de la 

importancia de esta molécula. Una vez establecido, en la siguiente etapa se 

demostró que su actividad anti-nociceptiva se debe al antagonismo σ1. Es posible 

entonces que su actividad esté estrechamente relacionada con su diseño, ya que 

si se compara con uno de los modelos farmacofóricos del receptor σ1 (Glennon y 

cols., 1994), cumple con las características necesarias de sus ligandos. Dichas 
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rasgos estructurales consisten en  2 grupos hidrofóbicos y un grupo amino central 

y pareciera ser que las distancias entre ambos residuos hidrofóbicos sería la 

adecuada para proveerlo de afinidad por el receptor σ1 (Navarrete-Vázquez y 

cols., 2016). Aunado a esto, es importante mencionar las similitudes estructurales 

de NMIN con S1RA (E-52862), uno de los fármacos antagonistas σ1 más 

estudiados para la terapéutica del dolor, incluido el dolor neuropático (Nieto y 

cols., 2012; Gris y cols., 2016). Ambas moléculas tienen una analogía estructural, 

sin embargo S1RA tiene una alta densidad electrónica en el anillo pirazol, 

mientras que en NMIN esta densidad electrónica está disminuida, lo que 

probablemente esté relacionado con las diferencias en las características de 

interacción con el receptor (Laurini y cols., 2013) y esto le provea de una mayor 

afinidad a S1RA. Desafortunadamente en este trabajo no fue posible utiizar S1RA 

como control positivo, debido a que en el momento en que se inició el estudio no 

se encontraba disponible para su comercialización; sin embargo, se empleó DB-

1063, un antagonista σ1 ampliamente empleado como herramienta 

farmacológica, y cuya afinidad por el receptor ha sido demostrada (Matsumoto 

et al., 1995; Nieto et al., 2012) .  

 

 Un hallazgo importante de este trabajo es que se evidenció por diversas 

metodologías la acción antagonista de NMIN. De acuerdo con los resultados del 

presente estudio, un agonista σ1 administrado previo a la administración de 

NMIN, evita que este desencadene su efecto anti-nociceptivo en ratas con dolor 

neuropático; posteriormente, se administró el agonista σ1 en ratas intactas 

generando alodinia e hiperalgesia, efecto que fue bloqueado por la 

administración de NMIN. Con respecto al resultado hiperalgésico obtenido por la 

administración del agonista del receptor σ1, los reportes de la literatura son 

contradictorios, los informes iniciales habían indicado que el receptor σ1 

únicamente se activaba en condiciones de estrés celular, tal como ocurre en la 

generación del dolor, mencionando que un agonista por sí mismo no podría 

generar conductas nociceptivas (Entrena y cols., 2009b; Sánchez-Fernández y 

cols., 2014); sin embargo, otros estudios mencionan que la sola administración 
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del agonista σ1 es capaz de producir las conductas dolorosas (Roh y cols., 2008a, 

2010; Choi y cols., 2013). El presente reporte se asemejó a estos últimos 

trabajos. El compuesto PRE-084, un agonista σ1, generó hiperalgesia y alodinia, 

aunque es importante mencionar que el nivel de nocicepción es menor al 

desencadenado por la constricción crónica. Estos resultados concuerdan un 

reporte previo (Navarrete-Vázquez y cols., 2016), en el cual se demuestra que 

este agonista es capaz de generar un efecto pronociceptivo en el modelo de 

formalina.  Se ha propuesto que el mecanismo proalgésico generado por la 

administración de un agonista σ1 podría deberse a que se prepara al sistema de 

transmisión nociceptivo por medio de la fosforilación de la subunidad NR1 del 

receptor a NMDA y ello facilita el efecto de sensibilización (Kim y cols., 2008; 

Sánchez-Fernández y cols., 2013; Choi y cols., 2016), sin embargo, aún se 

desconoce el mecanismo concreto para este proceso, lo que sí está claro es que  

la mayoría de la evidencia apunta a una participación y expresión importante del 

receptor en diversas alteraciones patológicas incluido el dolor neuropático (De la 

Puente y cols., 2009; Nieto y cols., 2012; Mavlyutov y cols., 2016). 

 

En otra parte de este trabajo se determinó por primera ocasión el papel de 

HAL en condiciones de dolor neuropático. HAL es una molécula cuyo mecanismo 

ampliamente descrito es como un antagonista dopaminérgico de diferentes 

subtipos (D2, D3 y D4); sin embargo, hay estudios que han demostrado que HAL 

también es un ligando de los receptores σ1, con una acción antagonista (Bowen 

y cols., 1990; Entrena y cols., 2009a). HAL presenta una alta afinidad por los 

receptores σ1 (ki = 2.8 ± 0.6 nM), incluso su afinidad es comparable con la que 

presenta por el receptor dompaniergico D2 (Ki = 2.7 ± 1.4 nM) (Bowen y cols., 

1990). En cuanto a su actividad como agente analgésico, se ha reportado que a 

nivel clínico HAL puede disminuir la migraña (Honkaniemi y cols., 2006), aunque 

sus efectos son atribuídos a su actividad en los receptores dopaminérgicos. A 

nivel preclínico existe evidencia de su papel en la modulación del dolor en 

modelos experimentales como la generación de hipersensibilidad generada por 

capsaicina (Entrena y cols., 2009a) o formalina (Cendán y cols., 2005); por el 
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contrario, no existe evidencia de su actividad en condiciones de dolor de tipo 

neuropático, por lo que esta es una de las aportaciones del presente trabajo, En 

ese sentido este estudio muestra que HAL tiene un efecto dosis-dependiente en 

la  disminución tanto de la alodinia como de la hiperalgesia, aunado a esto se 

demostró que estos efectos se deben a su actividad como antagonista de los 

receptores σ1, puesto que, agonistas σ1 evitaron la acción anti-nociceptiva de HAL 

y el antagonista dopaminérgico, S-(-)-sulpirida, no generó alguna respuesta. 

Asímismo, debe considerarse que es la activación de la vía dopaminérgica la que 

genera el efecto de anti-nocicepción (Honkaniemi y cols., 2006; Wood, 2008; 

Cobacho y cols., 2014)  y no su inhibición que es cómo actúa HAL. Una 

característica importante de HAL es que cuando se metaboliza se produce 

haloperidol reducido y oxidado que también presentan una alta afinidad por el 

receptor σ1 (Bowen y cols., 1990; Cendán y cols., 2005) y también podría ser un 

factor importante en la generación de los efectos anti-hiperalgésicos y anti-

alodínicos observados. 

 

Una vez que se construyeron las curvas dosis-respuesta de estos 

compuestos (NMIN y HAL), se procedió a su comparación con los fármacos de 

referencia. En la práctica clínica es conocido que el uso de los anti-inflamatorios 

no esteroides (AINES) es limitado debido a su pobre nivel de eficacia en el dolor 

neuropático, es por ello que se emplean fármacos que estabilizan la membrana 

neuronal, como los antagonistas de los canales de calcio. Los lineamientos 

clínicos para el tratamiento del dolor neuropático instauran claramente la 

necesidad de establecer el origen que lo desencadena, se ha planteado que si el 

diagnóstico del dolor neuropático muestra que el origen de la sensibilización es 

por neuralgia post-herpética, se debe proceder con tratamientos tópicos como 

lidocaína (Gilron y cols., 2006; Finnerup y cols., 2015). Si el origen es distinto se 

ha demostrado que fármacos antidepresivos o antiepilépticos son los que mejor 

funcionan (Woolf y Mannion, 1999; Gilron y cols., 2006; Finnerup y cols., 2015; 

Fornasari, 2017). De acuerdo a lo anterior, la evidencia describe que GBP y 

pregabalina son los más empleados. Estos compuestos tienen una alta afinidad 
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por la subunidad α2-δ de los canales de calcio, esto permite disminuir la entrada 

de calcio a la terminal nerviosa y con ello se disminuye la hiperexcitabilidad 

neuronal (Hahm y cols., 2009; Athanasakis y cols., 2013). En el presente trabajo 

se empleó a GBP como control positivo, debido a que es utilizado en la práctica 

clínica y los resultados muestran efectos anti-nociceptivos adecuados, la 

diferencia con pregabalina radica en su mayor afinidad por el complejo α2/δ de 

los canales de calcio y en su farmacocinética, lo que ha hecho que en algunas 

personas no sea bien tolerada y genere efectos no deseados relacionados con 

la dosificación (Rose y Kam, 2002; Quilici y cols., 2009; Vranken, 2012; 

Athanasakis y cols., 2013; Kukkar y cols., 2013; Irving y cols., 2014). Como 

control positivo de los antagonistas σ1 se empleó al compuesto BD-1063, una 

molécula que ha sido ampliamente utilizada en investigación como una 

herramienta farmacológica (Sabino y cols., 2009; Nieto y cols., 2012, 2014). BD-

1063 mostró un efecto dosis-dependiente en el modelo de constricción crónica 

del nervio ciático, este dato representa la primera evidencia del uso de BD-1063 

en este modelo experimental, anteriormente se había descrito su uso en modelos 

experimentales de dolor neuropático inducido por citotoxicidad con paclitaxel 

(Nieto y cols., 2012), en la cual también se muestran resultados anti-nociceptivos. 

 

En los resultados, NMIN disminuyó la alodinia y la hiperalgesia generada 

por la constricción crónica del nervio ciático. NMIN mostro similar eficacia anti-

alodínica que GBP y que BD-1063, mientras que en el efecto anti-hiperalgésico, 

NMIN presentó similar eficacia que BD-1063 pero menor que GBP. En cuanto al 

análisis de las DE50, se puede observar el orden de ubicación de cada una de las 

curvas dosis-respuestas de los fármacos analizados. NMIN fue el fármaco que 

más dosis requirió para lograr este nivel de efecto y si se compara con BD-1063, 

es posible determinar que es menos potente, esta diferencia de potencias se 

correlaciona con la afinidad por el receptor σ1, debido a que la constante de 

inhibición de BD-1063 (Ki = 9.15 nM) es menor que la presenta NMIN (Ki = 324 

nM) (Matsumoto y cols., 1995; Melo-Hernández, 2015).  
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Con respecto a la comparación de HAL, otro antagonista σ1 es posible 

observar que alcanza una eficacia similar a la observada por el fármaco de 

referencia GBP y que BD-63 y su curva dosis respuesta se encuentra más hacia 

la izquierda con respecto a todos los fármaco evaluados en este trabajo y 

tomando como referencia la DE50 se puede decir que es el fármaco más potente 

al requerir una menor cantidad de este compuesto para obtener este nivel de 

efecto, este último dato concuerda con su afinidad por el receptor σ1 cuando se 

compara con NMIN y BD-1063 (Bowen y cols., 1990; Matsumoto y cols., 1995; 

Melo-Hernández, 2015).  

 

Las evidencias de la evaluación de compuestos antagonistas σ1 en el 

tratamiento del dolor en un inicio estaban dirigidas hacia la modulación de 

opioides, puesto que se observó que compuestos agonistas del receptor σ1 

disminuían el efecto de los opioides, mientras que el de los antagonistas 

favorecían sus efectos. El mismo efecto que el obtenido por los antagonistas se 

observó en ratones knock-out del receptor σ1, aunque el mecanismo de este 

proceso no está completamente dilucidado, se ha establecido que el receptor σ1 

estaría generando una especie de efecto basal en la modulación los receptores 

opioides; por lo que al eliminar la acción de los receptores σ1 se estaría facilitando 

la activación de los receptores opioides (Tseng y cols., 2011; Sánchez-Fernández 

y cols., 2013; Vidal-Torres y cols., 2013). Al mismo tiempo estos trabajos 

mostraban que los antagonistas σ1 por sí solos no  generaban un efecto anti-

nociceptivo (Tseng et al., 2011; Vidal-Torres et al., 2014). Sin embargo, y tal 

como se ha establecido, después de un daño, como ocurre en el dolor 

neuropático, se ha visto un incremento en la expresión del receptor σ1 (De la 

Puente y cols., 2009; Bangaru y cols., 2013) favoreciendo los mecanismos de 

nocicepción, asimismo esto permite observar un efecto con los antagonistas σ1 

de forma individual. 

 

Desde que se determinó la importancia de los receptores σ1 en la 

modulación de dolor, los antagonistas σ1 han sido empleados en diversos 
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modelos experimentales para disminuir la sensibilidad (Cendán y cols., 2005; 

Nieto y cols., 2012; Vidal-Torres y cols., 2014). Estos trabajos llevaron a evaluar 

la funcionalidad de compuestos antagonistas σ en el dolor neuropático (Nieto y 

cols., 2012; Romero y cols., 2012; Zhu y cols., 2015; Gris y cols., 2016). Estas 

investigaciones han demostrado que el dolor causado por una alteración en el 

sistema nervioso puede ser prevenido con antagonistas σ1, tal como el 

compuesto S1RA que previno la alodinia e hiperalgesia ocasionado por un 

antineoplásico (Romero y cols., 2012); estos datos concuerdan con el presente 

trabajo, puesto que NMIN, HAL y BD-163, todos antagonistas σ1, fueron capaces 

de disminuir las conductas de alodinia e hiperalgesia ocasionadas por la 

constricción crónica del nervio ciático. Estos mismos resultados son comparables 

con los obtenidos en un estudio que utilizó ratones knock-out (De la Puente y 

cols., 2009) en donde se demuestra que los animales no desarrollaron signos  de 

alodinia y con ello se ratifica la importancia del receptor como blanco terapéutico 

en el dolor neuropático. En conjunto estos resultados reafirman la eficacia de los 

compuestos antagonistas del receptor σ1. 

 

En este trabajo además de la administración sistémica, también se 

realizaron evaluaciones con la administración local (médula espinal), entre las 

vértebras L5 y L6. Esta última vía de administración se realizó debido a que 

algunos estudios han demostrado que esta área anatómica es un punto 

importante en la transmisión del dolor (Woolf y Mannion, 1999; Costigan y Woolf, 

2000; Meacham y cols., 2017).  Los efectos obtenidos con HAL, NMIN y BD-1063 

por vía intratecal sugieren un papel del receptor σ1 en la modulación del dolor a 

nivel espinal, lo cual también coincide con los datos de  Roh (Roh y cols., 2008b) 

y de Kwon (Kwon y cols., 2016), quienes demostraron que hay una sobre 

expresión de este receptor en la médula espinal en los días posteriores al daño 

en el nervio.   

 

Respecto a los efectos anti-nociceptivos obtenidos con NMIN, HAL y BD-

1063, pueden ser explicados por las alteraciones que se han demostrado en la 
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expresión y activación del receptor σ1 en condiciones fisiopatológicas. De los 

receptores σ, el subtipo 1 es el mejor caracterizado hasta este momento, se ha 

descrito su estructura y función en diversas patologías (Cobos y cols., 2008; 

Maurice y Su, 2009; Hayashi, 2015). Ahora se conoce que actúa como una 

chaperona, es decir modula la acción de diversas proteínas (Su y cols., 2010; 

Pyun y cols., 2014; Hayashi, 2015), incluidas las  que se relacionan con la 

transmisión del dolor (Su y cols., 2010; Hayashi, 2015). Además, se ha 

demostrado que la activación del receptor σ1 favorece la señalización intracelular 

de calcio (Roh y cols., 2008a, 2010;  Pyun y cols., 2014; Choi y cols., 2016); 

entonces, es probable que la administración de antagonistas σ1 como NMIN, DB-

1063 y HAL estén inhibiendo dicho proceso que favorece a la activación del 

receptor NMDA, importante en la fisiopatología del dolor neuropático .  

 

Por otro lado también existen evidencias de la modulación directa de otros 

receptores por parte del receptor σ1, entre ellos, se ubica al receptor 

glutamatérgico NMDA, este proceso es importante ya que se conoce la 

relevancia de este receptor (NMDA) en la sensibilización central y la contribución 

en la señalización dolorosa (Costigan y Woolf, 2000; Vranken, 2012; Cohen y 

Mao, 2014). El desbloqueo del ion magnesio que se ubica dentro del receptor 

NMDA es importante para favorecer el incremento en la entrada de cationes hacia 

las neuronas, la entrada de calcio a través del receptor a NMDA activa a las 

proteínas cinasas, que fosforilan a diversos blancos y esto genera un aumento 

en las sinapsis, generando la hipersensibilidad (Vranken, 2012; Cohen y Mao, 

2014). Se ha descrito que este proceso es favorecido por la interacción del 

receptor σ1 con la subunidad 1 del receptor NMDA (GluN1).  De acuerdo a esto, 

entonces, es posible que los antagonistas empleados en el presente trabajo 

impidan este proceso al inhibir la actividad del receptor σ1, puesto que se ha 

sugerido que la acción de antagonizarlo evita la interacción física entre receptor 

σ1 y el receptor a NMDA y con ello disminuye la actividad de la señalización del 

calcio en las neuronas (Roh y cols., 2008a; Pyun y cols., 2014; Choi y cols., 

2016). En ese sentido se ha argumentado que los agonistas σ1 aumentan las 
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corrientes de calcio a través del receptor NMDA, mientras que los antagonistas 

la disminuyen y se ha documentado que en ratones knock-out del receptor σ1 la 

señalización de calcio generada por el receptor NMDA se encuentra disminuida  

(Tchedre y cols., 2008; Sha y cols., 2013).  

 

Adicionalmente, tampoco se descarta que existan otros mecanismos 

relacionados con la inactivación de los receptores σ1 en esta condición patológica 

que contribuyan al efecto de NMIN, HAL y BD-1063, debido a que también se ha 

reportado la capacidad del receptor σ1 de modular otras proteínas como los 

canales de potasio, los canales de calcio y los canales calcio sensibles a ácido 

(ASICs) (Tchedre y cols., 2008; Kourrich y cols., 2012; Kwon y cols., 2016)  y que 

son mediadores importantes en la señalización de las vías de la generación del 

dolor.  

 

Con todo esto, el uso de los antagonistas σ1 resulta interesante como 

alternativa para el tratamiento del dolor neuropático, debido a que además de 

que se ha dilucidado su papel como modulador  directo e indirecto de moléculas 

clave en el proceso fisiopatológico del dolor, también se ha establecido su 

expresión en áreas del sistema nervioso especializado en la señalización de la 

transmisión dolorosa, tal como lo es el asta dorsal de la médula espinal y ganglios 

de la raíz dorsal (Gundlach et al., 1986; Bangaru et al., 2013). Por otra parte, 

aunque en este trabajo no se demostró el papel de los antagonistas σ1 a nivel 

supraespinal, existe evidencia que en el tálamo y la sustancia gris periacueductal, 

hay una alta expresión del receptor (Gundlach y cols., 1986; Bangaru y cols., 

2013; Mavlyutov y cols., 2016). Entonces, la distribución anatómica del receptor 

σ1 en áreas relacionadas con el dolor así como su papel en la modulación de 

moléculas importantes apoya el uso de los antagonistas σ1.  

 

Parte principal este trabajo es la evaluación de antagonistas σ1 

combinados con QUER, para ello, primero fue importante determinar la curva 

dosis-respuesta de QUER. Se decidió utilizar QUER debido a la intención de 
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emplear blancos terapéuticos distintos a los convencionales, por ello se planteó 

el uso de antagonistas σ1 y conociendo que en el dolor neuropático hay una 

participación importante de los radicales libres (Naik y cols., 2006a; Goecks y 

cols., 2012; Al-Enazi, 2013) se planteó el uso de un antioxidante. Tomando en 

cuenta lo anterior se analizó el posible uso de QUER, ya que además de tener 

un papel antioxidante, también se ha demostrado que es capaz de disminuir la 

hipersensibilidad en modelos experimentales por mecanismos distintos tal como 

la modulación dopaminérgica, adrenérgica y serotoninérgica (Filho y cols., 2008; 

Martínez y cols., 2009; Kandhare y cols., 2012), todos ellos involucrados en 

menor o mayor medida en la fisiopatología del dolor neuropático (White y cols., 

2007; Nickel y cols., 2012; Cohen y Mao, 2014), aunado a que se demostró  

actividad anti-inflamatoria en evaluaciones clínicas (Shoskes y cols., 1999; 

Katske y cols., 2001). 

 

QUER es un flavonoide considerado como un metabolito bioactivo  

presente en diversas plantas medicinales, se ha demostrado su efecto anti-

nociceptivo en modelos experimentales de dolor (Anjaneyulu y Chopra, 2003; 

Filho y cols., 2008; Martínez y cols., 2009), incluyendo el dolor neuropático de 

diversas etiologías (Anjaneyulu y Chopra, 2003, 2004; Çivi y cols., 2016; Gao y 

cols., 2016; Ji y cols., 2017). En el presente trabajo se observó un efecto 

dependiente de la dosis en los animales tratados con QUER, lo que confirma su 

efecto anti-nociceptivo en el dolor patológico, como lo es el dolor neuropático.  

 

Diversos mecanismos se han dilucidado en la contribución de la actividad 

anti-nociceptiva de QUER, uno de los más estudiados es su actividad 

antioxidante, ya que ha se sabe que QUER es capaz de disminuir los radicales 

libres y con ello contribuye a la estabilidad neuronal (Azevedo y cols., 2013; Ji y 

cols., 2017). La capacidad antioxidante es atribuida a la eliminación directa de los 

radicales libres, esto por la presencia del grupo catecol en el anillo B, el cual tiene 

propiedades de donador de electrones y por lo tanto es un blanco de los radicales 

libres (Valério y cols., 2009), probablemente estos mecanismos estén 
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relacionados con la inhibición de la peroxidación  lipídica así como de la 

disminución de los radicales superóxido y con ello se contribuye a la generación 

de la anti-nocicepción. Sin embargo, también se han demostrado otros 

mecanismos como la inhibición de la liberación de histamina de los mastocitos 

bloqueando la activación de cinasas que a su vez activan al canal TRPV (Gao y 

cols., 2016). Adicionalmente también se conoce que el flavonoide QUER puede 

inhibir la producción de citocinas inflamatorias como TNF-α e IL-1β así como 

reducir la expresión de CCL-2 contribuyendo con ello a la disminución de la 

inflamación, un proceso importante en la patogénesis del dolor neuropático; 

asimismo, se ha mencionado que el flavonoide QUER podría regular la 

nocicepción por actuar en la vía serotoninérgica, gabaérgica, dopaminérgica y 

adrenérgica (Kandhare y cols., 2012; Çivi y cols., 2016). En conjunto estos 

mecanismos descritos previamente estarían favoreciendo a la generación de la 

disminución de la hipersensibilidad mostrada en las ratas CCI cuando son 

tratadas con QUER.  

 

Posterior a la obtención de las curvas-dosis respuestas de cada fármaco, 

se procedió a determinar los efectos de las asociaciones farmacológicas de los 

diferentes antagonistas σ1 con el flavonoide QUER. Es importante mencionar que 

la intención inicial era realizar un análisis por medio de la superficie de interacción 

sinérgica para cada combinación;  sin embargo, debido a que contaba con una 

cantidad insuficiente de NMIN, únicamente se evaluó un punto de comparación. 

Para las otras dos interacciones (HAL + QUER y BD-1063 + QUER) si fue posible 

determinar los efectos por medio de la SIS. 

 

La utilidad de las asociaciones farmacológicas para el tratamiento del dolor 

está ampliamente evidenciada a nivel clínico y preclínico. Existen múltiples 

metodologías para la evaluación de las interacciones farmacológicas. Dentro de 

las más empleadas se encuentran los isobologramas, que representan una 

herramienta adecuada para detectar los efectos de potenciación, suma o 

antagonismo (Tallarida, 2001). Sin embargo, uno de los inconvenientes de este 
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método es que únicamente permite hacer comparaciones de generación de 

efectos iguales tanto de los fármacos solos como combinados, generalmente 

comparando DE50, aunque se pueden emplear otros niveles de comparación. Es 

decir compara dosis equiefectivas. Mientras que otra metodología de análisis 

como la “Superficie de Interacción Sinérgica” no compara dosis equiefectivas, 

sino que analizando varias proporciones de combinación, detecta las 

combinaciones que generan la más alta eficacia analgésica de dicha 

combinación y en caso de que varias combinaciones generen potenciación, 

permite detectar la combinación que genera el mayor grado de potenciación 

(López-Muñoz, 1994). 

 

El análisis de SIS se ha empleado sobre todo en modelos experimentales 

de dolor artrítico (Lopez-Muñoz, 1994; Díaz-Reval y cols., 2010), con lo cual ha 

sido posible determinar el tipo de interacción de las asociaciones y las 

combinaciones óptimas. En el caso de su uso para el análisis en el tratamiento 

del dolor neuropático ha sido muy poco empleado. Para este trabajo se utilizó 

con la finalidad de evaluar las combinaciones de BD-1063 con QUER y de HAL 

con QUER; ambos casos representan la primera evidencia de las evaluaciones 

de este tipo de compuestos en el dolor neuropático. Las dosis utilizadas para las 

combinaciones fueron seleccionadas de las respectivas curvas dosis-respuesta. 

 

El uso de las asociaciones farmacológicas está sustentado en que en 

algunos casos es posible obtener grandes efectos con dosis pequeñas de cada 

fármaco y con ello es posible disminuir la presencia de los efectos adversos, es 

decir aumentar los beneficios contra los riegos (López‐Muñoz y cols., 1993; 

García-Hernández y cols., 2007). Asimismo, existen evidencias del uso de las 

combinaciones como estrategias terapéuticas en el dolor neuropático (De la O-

Arciniega y cols., 2009; Gilron y cols., 2009; Chaparro y cols., 2012; Corona-

Ramos y cols., 2016), la mayoría de ellos relacionados con el uso de compuestos 

tradicionales en el tratamiento de este tipo de dolor como son los gabapentinoides 

tales GBP y pregabalina, en combinación con fármacos opioides, como morfina, 
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oxicodona y tapentadol o con antidepresivos como duloxetina o bien la 

combinación de antidepresivos con fármacos opioides (De la O-Arciniega y cols., 

2009; Christoph y cols., 2011; Tanenberg y cols., 2011; Chaparro y cols., 2012; 

Miyazaki y Yamamoto, 2012; Gilron y cols., 2015; Corona-Ramos y cols., 2016). 

Algunos otros han empleado fármacos AINES con antiepilépticos u opioides que 

a nivel preclínico muestran resultados prometedores (Abass y cols., 2014; 

Espinosa-Juárez y cols., 2016). Todas estas combinaciones generalmente 

obtienen efectos aditivos  o supra-aditivos; sin embargo, en el análisis empleado 

para estos trabajos no es posible determinar cuáles son las proporciones en 

combinación con mejores efectos, que es lo que se pretendió realizar en esta 

investigación, asociado a que se planteó el uso de blancos terapéuticos distintos. 

 

En este estudio se encontró que todas las asociaciones farmacológicas 

(NMIN + QUER, HAL + QUER y BD-1063 + QUER) generan resultados 

preferentemente de adición o supra-adición, estos datos son alentadores, debido 

a que se muestra evidencia que con la asociación de fármacos no tradicionales  

para el tratamiento del dolor neuropático es posible obtener efectos similares a 

los que se consiguen con un fármaco de referencia como GBP; además, con este 

trabajo, se aporta un espectro de combinaciones que permite detectar las 

proporciones los efectos más grandes y que resultan en potenciación, distinto a 

lo que normalmente se había reportado. 

 

Los efectos obtenidos cuando se asocian dos o más fármacos pueden ser 

entendidos principalmente desde dos puntos de vista, uno es por la interacción 

farmacodinámica o por su interacción farmacocinética. A pesar de que el objetivo 

del presente trabajo no fue analizar los mecanismos involucrados en los efectos 

anti-nociceptivos de las interacciones producidas por las combinaciones de los 

fármacos empleados, es posible hacer algunas suposiciones que nos permitan 

entender los efectos obtenidos. Una de las explicaciones puede ser que se den 

interacciones farmacodinámicas debido a que los mecanismos de los 

compuestos utilizados son distintos, mientras que con los antagonistas σ1 sus 
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efectos se deben al evitar los mecanismos descritos por la activación de este 

receptor (Tchedre y cols., 2008; Roh y cols., 2011; Romero y cols., 2016), el 

efecto del flavonoide QUER puede atribuirse a su capacidad antioxidante y a su 

modulación en las distintas vías de la señalización del dolor (Filho y cols., 2008; 

Valério y cols., 2009; Raygude y cols., 2012).  Por otra parte, no pueden 

descartarse interacciones farmacocinéticas; algunos estudios han mostrado que 

el flavonoide QUER puede inhibir al citocromo CYP3A4 y esta característica 

puede provocar que se alteren los niveles séricos de fármacos que se 

metabolizan por esta enzima (Pal y Mitra, 2006; Choi y cols., 2011). En ese 

sentido, se sabe que una de las vías por las cuales se metaboliza HAL es 

precisamente por este citocromo (Kudo y Ishizaki, 1999), entonces pudiera 

deducirse que en la combinación de QUER + HAL, HAL permanezca por más 

tiempo en suero al estar inhibida la enzima que lo metaboliza, o bien, favorecer  

las concentraciones de haloperidol reducido (uno de los metabolitos activos de 

HAL) y con ello contribuir a sus efectos anti-nociceptivos. Por otra parte, aunque 

no existen reportes del metabolismo de BD-1063 y NMIN, no se pueden descartar 

interacciones farmacocinéticas de las combinaciones con estos fármacos.  

 

El objetivo principal de las asociaciones farmacológicas es buscar 

aumentar los efectos empleando dosis pequeñas, lo cual fue obtenido en este 

trabajo, sin embargo, también es posible potenciar los efectos no deseados, es 

por ello que en este estudio se determinaron las posibles alteraciones motoras, 

una con la finalidad de determinar si esto podría enmascarar los efectos anti-

nociceptivos y la otra para verificar si en las combinaciones estos se 

exacerbaban. Nuestros resultados mostraron que NMIN, HAL y GBP presentan 

alteraciones en el número de caídas en el rota-rod con las dosis más altas, 

claramente se puede decir que hay alteraciones motoras, a pesar de ello se 

puede considerar que estas alteraciones no necesariamente provocan una 

disminución de las respuestas con los estímulos empleados para la evaluación 

de alodinia o hiperalgesia. Un trabajo previo por Entrena y cols., (2009) encontró 

un efecto similar con HAL, ellos suponen algo similar, puesto que una dosis previa 
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de HAL que no mostró alteraciones motoras se obtienen un efecto anti-

nociceptivo de aproximadamente 70%. En el caso del presente reporte, es 

posible descartar que estas alteraciones estén relacionadas con la anti-

nocicepción, debido a que estas mismas dosis no mostraron alteración en la 

respuesta de sensibilidad en ratas intactas. Adicionalmente se realizó la 

evaluación de la coordinación motora tras las combinaciones con los mejores 

efectos. Aquí se pudo demostrar que es posible mejorar los efectos anti-

nociceptivos con dosis menores sin necesariamente incrementar efectos 

adversos sobre la coordinación motora. 
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8 CONCLUSIÓN 

 

 

Este trabajo demuestra que los compuestos con las características 

descritas para el modelo farmacofórico del receptor σ1, como en el caso de NMIN, 

resultan interesantes para evaluarlos como ligandos nuevos y representan una 

alternativa para las patologías como el dolor neuropático donde el receptor σ1 

desempeña un papel importante. 

 

Asimismo, en este estudio se comprueba la importancia de los 

compuestos con actividad antagonista sobre el receptor σ1 en la terapéutica del 

dolor neuropático ya que en algunos casos pueden resultar tan eficaces como los 

que ejercen compuestos como GBP que son utilizados en la práctica clínica, 

incluso se demostró que fármacos que tienen afinidad por el receptor σ1 como en 

el caso de haloperidol y que es ampliamente utilizado en la práctica clínica como 

anti-psicótico puede ser además una alternativa para las condiciones de 

neuropatía. 

 

Adicionalmente este trabajo muestra la primera evidencia de la asociación 

farmacológica de antagonistas σ1 con el flavonoide quercetina, con lo que se 

demuestra que utilizando fármacos con un mecanismo distinto, pero relacionados 

con la fisiopatología de este tipo de dolor, es posible obtener resultados 

alentadores que con dosis pequeñas permitan disminuir el riesgo de efectos no 

deseados y favorecer los efectos terapéuticos, además de que con la 

metodología de la superficie de interacción sinérgica es posible detectar las dosis 

óptimas que en combinación puedan sugerir un potencial uso de estos 

compuestos. 
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9 PERSPECTIVAS 

 

 

 Determinar si las administraciones individuales o las combinaciones 

cambian la expresión de mediadores inflamatorios y de marcadores de 

estrés oxidativo relacionados con la fisiopatología del dolor 

neuropático 

 

 Realizar la cuantificación sérica de los fármacos cuando se 

administran simultáneamente con la finalidad de comprobar si en la 

combinación se está generando algún tipo de interacción 

farmacocinética 

 

 Analizar un curso temporal de administraciones crónicas de cada uno 

de los fármacos y de las combinaciones que en el efecto agudo 

generaron los mejores efectos 

 

 Determinar el efecto de la combinación de antagonistas σ1 con 

diversos opioides en un modelo de dolor neuropático 
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11 ANEXOS 

 

Los resultados de este trabajo se presentaron en forma de cártel en los 

siguientes congresos: 

 
“Análisis del Efecto Anti-alodínico de quercetina en un modelo de dolor 

neuropático en ratas”. XXXVII congreso nacional de farmacología 2015, México, 

D.F.  

 

“Efecto anti-alodínico de haloperidol en rata con constricción crónica del 

nervio ciático”. XXXVIII congreso nacional de farmacología. 2016. Cancún, 

Quintana Roo.  

 

“Análisis del efecto anti-hiperalgésico del compuesto N(2-morfolin-4-iletil)-

2-(1naftiloxi) acetamida con afinidad por los receptores sigma-1 en el modelo de 

constricción crónica del nervio ciático”. Biocinves, Cinvestav-IPN; 2016. México 

D.F.  

 

“Haloperidol redue la hiperalgesia en el dolor neuropático por el 

antagonismo sigma-1 a nivel central”. Congreso nacional de ciencias 

farmacéuticas, 2017. Tequila, Jalisco, México.  

 

“Anti-hyperalgesic effect of gabapentin, quercetin and a sigma-1 antagonist 

in a model of neuropathic pain in rats”. 9th Congress of the European Pain 

Federation EFIC. Viena, Austria 2015.  

 

“Antiallodynic effect of a sigma-1 antagonist in a model of neuropathic pain 

in rats”. 45th Annual meeting of the society for Neuroscience, Chicago, IL., 2015.  
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“Haloperidol decreases the hyperalgesia in rats with chronic constriction of 

the sciatic nerve”. 46th Annual meeting of the society for Neuroscience, San 

Diego, CA. USA. 2016.  

 

 

Finalmente, se adjuntan las publicaciones que se obtuvieron con los 

resultados del presente trabajo, cuyas referencias son las siguientes. 
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Hernández LA, Déciga-Campos M, López-Muñoz FJ. N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-

2-(1naphthyloxy)acetamide inhibits the chronic constriction injury-generated 

hyperalgesia via the antagonism of sigma-1 receptors. Eur J Pharmacol. 2017; 

812:1-8  

 

Espinosa-Juárez JV, Jaramillo-Morales OA, López-Muñoz FJ. 

Haloperidol Decreases Hyperalgesia and Allodynia Induced by Chronic 

Constriction Injury. Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2017; 6:471-479.  
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A B S T R A C T

The most used therapeutic treatment to relieve neuropathic pain is that of neuromodulators such as anti-
epileptics or anti-depressants; however, there are alternatives that may be potentially useful. The sigma-1
receptor is a therapeutic target that has shown favorable results at preclinical levels. The aim of this study was to
evaluate the anti-hyperalgesic effect of N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-2-(1-naphthyloxy) acetamide (NMIN) in a
chronic constriction injury model (CCI) and compare it both a sigma-1 antagonist (BD-1063) and also
Gabapentin, as well as determine its possible role as an antagonist of sigma-1 receptors. The anti-hyperalgesic
effects of Gabapentin (10.0, 17.8, 31.6, 56.2 and 100 mg/kg, s.c.), BD-1063 (5.6, 10.0, 17.8, 31.6 and 56.2 mg/
kg, s.c.) and NMIN (31.6, 10.0, 316 mg/kg and 562 mg/kg, s.c.) were determined after single-doses, using the
von Frey test in the CCI model. NMIN had the same efficacy as BD-1063, but both show less efficacy than
Gabapentin. In an analysis of pharmacological potency, the ED50 were compared with it being found that BD-
1063 is the most potent drug, followed by Gabapentin and NMIN. The anti-hyperalgesic effect of NMIN on CCI
rats was reversed by (+)-pentazocine (s.c. route) and by PRE-084 (i.t. route), both sigma-1 agonists.
Furthermore, NMIN reversed the hyperalgesic effect of PRE-084 in naïve rats. These results suggest that
NMIN has an anti-hyperalgesic effect on the CCI model, and that one of its mechanisms of action is as a sigma-1
antagonist, being a significant role the blocking of these receptors at the spinal level.

1. Introduction

Neuropathic pain is defined as, “pain caused by a lesion or disease
of the somatosensory nervous system”. This pain has been difficult to
treat, current treatments have had limited success rates, and these
therapies are based on antidepressants (such as amitriptyline or
nortriptyline), antiepileptics (Gabapentin and pregabalin), and topical
lidocaine. They are considered the first-line of treatment. If there is a
failure, opioids are used as second-line drugs (O’Connor and Dworkin,
2009; Watson et al., 2010).

In neuropathic pain, changes in sensitization process are developed,
which causes spontaneous pain and involves maladaptive changes in
the normal physiology of neurons that make up the route of nociceptive
transmission, operating at both a peripheral and central level (Ueda,

2006; Gómez-Barrios and Tortorici, 2009).
It has been found that the sigma-1 receptor plays an important role

in the pathophysiology of neuropathic pain (Cobos et al., 2008;
Almansa and Vela, 2014). Some studies have even demonstrated
expression of these receptors in areas related to processing and pain
control (Wolfe et al., 1989; Alonso et al., 2000; Bangaru et al., 2013).
Similarly, it has been observed that animals knocked by this receptor
have an attenuated pain response (Cendán et al., 2005; Entrena et al.,
2009a, 2009b; Puente et al., 2009; Nieto et al., 2014). Therefore, the
use of sigma-1 receptor antagonists has been suggested for the
treatment of neuropathic pain (Nieto et al., 2012; García-Martínez
et al., 2016; Gris et al., 2016). It has also been proposed that the way in
which the sigma-1 receptor is involved in nociceptive processes is by
promoting the activation of the NMDA receptor (N-methyl-D-aspar-
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tate) and facilitating sensitization in the nervous system (Kim et al.,
2006, 2008; Roh et al., 2008).

Sigma-1 receptor ligands have heterogeneous structures (Collina
et al., 2007; Cobos et al., 2008; Rossi et al., 2011); however, emphasis
has been placed on those ligands whose structure contains a basic
amino group and at least two hydrophobic substituents, being the
antagonist S1RA the prototype (Díaz et al., 2012; Laurini et al., 2013).
This has proven useful in neuropathic pain models of different
etiologies (Gris et al., 2016). Our working group designed and
synthesized the compound N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-2-(1-naphthy-
loxy)acetamide (named for practical purposes as NMIN) in order to
create an alternative to the treatment of neuropathic pain, with the
antagonism of the sigma-1 receptor being the therapeutic target. We
previously demonstrated that the compound NMIN has been effective
in reducing allodynia (pain to a stimulus that is normally not painful)
after a sciatic nerve injury (García-Martínez et al., 2016). However,
another condition of clinical interest in neuropathic pain is the
presence of hyperalgesia (increased pain perception with a painful
stimulus). Accordingly, the aim of this study has been to evaluate the
effect of the NMIN compound on hyperalgesia, and to determine its
role at the level of the central nervous system in the modulation of pain
caused by chronic constriction of the sciatic nerve.

2. Materials and methods

2.1. Animals

Male Wistar rats [Crl(WI)fBR] (180–200 g at the time of the tests)
were used in this study which were obtained from the Centre of
Investigation and Advanced Studies (Cinvestav-Sede Sur). Animals
were housed in a room on a 12 h light/dark cycle with food and water
available ad libitum. All experimental procedures were approved by the
Local Ethics Committee for the Management of Laboratory Animals of
Department of Pharmacobiology of Cinvestav-Sede Sur, followed the
Guidelines on Ethical Standards for Investigations of Experimental
Pain in Animals (Zimmermann, 1983) and the Official Mexican Norm
(NOM-062-ZOO-1999). All tests were performed during the light
phase. The number of experimental animals was kept to a minimum,
and following the end of the study, the rats were killed immediately
after the experiment by CO2 overdose.

2.2. Compounds

NMIN was designed and synthesized in the pharmaceutical chem-
istry laboratory of the Faculty of Pharmacy at the Universidad
Autónoma del Estado de Morelos. NMIN was dissolved in citrate
buffer, pH 4. BD-1063 a Sigma-1 antagonist (Sigma Chemical
Company, St. Louis, MO, USA), PRE-084 a Sigma-1 agonist (Cayman
chemical company, Ann Arbor, Michigan, USA) and (+)-pentazocine (a
Sigma-1 agonist) were dissolved in saline solution (s.s.; 0.9% NaCl).
The drugs were freshly prepared on the day of the experiments and
administered subcutaneously (s.c.) in a volume of 2 ml/kg body weight
or intrathecal (i.t.) route in a volume of 20 μl. Control animals received
the same volume of vehicle.

2.3. Chronic constriction injury model

The model of neuropathic pain described by Bennett and Xie was
used to generate hyperalgesia in rats, (Bennett and Xie, 1988; De Vry
et al., 2004) which consists of four ligatures around the right common
sciatic with a spacing of approximately 1 mm, in order to generate the
chronic constriction injury (CCI). The sham group underwent the same
procedure except ligatures.

2.4. Behavioral testing

Tests of hyperalgesia were conducted 10 days after surgery. Rats
were habituated 30 min before the test, placed on an elevated wire
mesh floor enclosed in acrylic containers during testing and were not
removed until the completion of mechanical sensory testing. Baseline
values for each type of stimulation were obtained prior to drug
administration. The number of stimuli applied to the rats was
determined as the minimum number. Stimuli were applied with
increasing forces on the plantar surface of the right extremity in the
CCI (1, 6, 10 and 15 g) and Naïve rats (6, 10, 15, 26, 60, 100 g). 10
stimuli were applied consecutively with a space of approximately 1–2 s,
the responses were converted into a percent frequency (% = number of
responses/10 × 100) (Xiao et al., 2007). According to the results
obtained, the 15 g filament was used for the evaluation of the anti-
hyperalgesic effect of the drugs.

2.5. Experimental design

2.5.1. Systemic effect
The protocol consists of recording the percentage of baseline

response and, subsequently, assessing the anti-hyperalgesic effects
produced by each dose of BD-1063 (5.6, 10.0, 17.8, 31.6 and
56.2 mg/kg), NMIN (31.6, 100.0, 316.0 and 562.3 mg/kg) and
Gabapentin, given as a positive control (10.0, 17.8, 31.6, 56.2 and
100 mg/kg). Drugs were given individually in a volume of 2 ml/kg via
subcutaneous injection to six neuropathic rats per dose. Doses with
logarithmic increments were used to obtain the corresponding dose-
response curve according to our laboratory pilot studies. Control rats
were administered with a vehicle, in both, the CCI and sham groups. To
rule out that the effect was due to motor interaction that could mask
the results, the maximum dosage of each drug was evaluated in Naïve
rats, and the percentage of limb withdrawal was evaluated when they
were stimulated with 100 g of force. In order to determine the possible
mechanism of action in the anti-hyperalgesic effect of NMIN (316 mg/
kg), it was administered by systemic route (s.c.) 15 min before the
selective sigma-1 agonist, (+)-pentazocine (5.6 mg/kg, s.c.). In all
protocols, the rats were tested every 30 min for 180 min (3 h) post-
administration.

2.5.2. Intrathecal drug administration
With the purpose of determining its possible role in modulating

pain at the spinal level, NMIN (10 µg) was administered individually by
intrathecal route in both the CCI and sham groups, according to the
methodology described by Mestre et al. (1994). Furthermore, its effect
was compared to that of intrathecal doses of BD-1063 (10 µg) and
Gabapentin (10 µg). In addition, NMIN (10 µg) was also administrated
in combination with the sigma-1 agonist PRE-084 (100 µg) in CCI rats.
In order to confirm the mechanism shown by NMIN in systemic
administration, unsensitized (Naïve) rats were administered with a
sigma-1 agonist (PRE-084) to determine the pro-nociceptive effect. In
another group, NMIN was injected 15 min before the sigma-1 agonist.
Drugs were dissolved in 20 μl of vehicle and injected intrathecally. In
all protocols the effect of the drugs was first evaluated 30 min after
administration, with evaluations every 30 min for a total of 180 min.

2.6. Statistical analysis

The data are expressed as the mean ± standard error of the mean
(S.E.M.). The area under the curve (AUC) values was calculated from
the respective temporal course. The AUC for each dose of the assayed
drug was calculated by the trapezoidal method (Gibaldi, 1991). For
analysis of nociceptive sensitivity to mechanical stimulation at the
different time points and under different treatment, a two-way ANOVA
followed by a post hoc Tukey analysis was used. In the analysis of the
AUC, data were compared by an one-way ANOVA test followed by a
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Tukey tests. In all of the statistical analyses, a P < 0.05 was considered
statistically significant. The analyses were performed using GraphPad
Prism 6.0 software (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA).

3. Results

Fig. 1 shows that withdrawal responses increases forces on the
plantar surface of von Frey filaments in Naïve rats and in CCI animals.
Naïve rats did not respond to the stimuli of 1 and 6 g. However, a
response can be observed with the filaments of 10 and 15 g (6.0 ± 2.4
and 20.0 ± 7.1% respectively). It should be added that a greater
response with these same stimuli has been found in the CCI rats (61.7
± 3.5 and 93.3 ± 3.7% respectively); therefore, they are indicative of
mechanical hyperalgesia. Due to these results, we decided to use the
von Frey filament of 15 g to determinate the anti-hyperalgesic effect of
the drugs; moreover, a similar percentage of response is observed in
the Naïve rats when stimulated with the filament of 100 g (92.0 ±
3.7%).

3.1. Antinociceptive effects of drugs

The 3-h time course of the anti-hyperalgesic effects of NMIN
(562.3 mg/kg), BD-1063 (56.2 mg/kg), and Gabapentin (100 mg/Kg)
after a single s.c. administration was determined (Fig. 2). Vehicle
administration (saline solution and citrate buffer) did not show any
anti-nociceptive or pro-nociceptive effect, and no statistical differences
were observed between both vehicles. In both groups (CCI and sham),
the percentage baseline was remained throughout the experiment.
When analyzing the time course of the dosage showing the greatest
effect, the highest anti-hyperalgesic percentage for NMIN (562 mg/kg)
was observed at 60 min post-administration (73.3 ± 4.2%) (Fig. 2A).

BD-1063 (56.2 mg/kg) achieved its maximum effect at 90 min post-
administration, showing an anti-hyperalgesic values increase of 76.8 ±
6.1%. BD-1063 (56.2 mg/kg, s.c.) had a greater effect with respect to
NMIN (562 mg/kg, s.c.) at 120 min (P < 0.05). Gabapentin showed
maximum anti-hyperalgesic effect at 60 min post-administration with
the 100.0 mg/kg s.c. dose, achieving an anti-hyperalgesic percentage
increase of 81.7 ± 5.1% (Fig. 2A). NMIN had a lower effect compared
to that of Gabapentin at 120 and 180 min, post-administration (P <
0.01).

The maximum value of the AUC obtained under these experimental
conditions was 275 a.u., whereas an AUC of 233.8 ± 3.8 a.u. was
observed in the sham group. The sham group did not show any
hyperalgesic effects. NMIN (562 mg/kg, s.c.), BD-1063 (56.2 mg/kg,
s.c.), and Gabapentin (100 mg/kg, s.c.) administered individually

showed values of 167.08 ± 11.2 a.u., 184.6 ± 6.6 a.u. and 223.5 ±
8.9 a.u., respectively. They had significant differences (P < 0.001)
compared to that of the CCI control group not receiving treatment
(13.9 ± 1.5 a.u.), as assessed by the one-way ANOVA test followed
Tukey test post-hoc (Fig. 2B). BD-1063 and Gabapentin showed an
anti-hyperalgesic effect that increased in a dose-dependent manner,
while NMIN showed significant effects from a dose of 316.2 mg/kg
(Fig. 3). There was no difference in efficacy between NMIN and BD-
1063; however, Gabapentin showed greater efficacy in the anti-
hyperalgesic effect when compared with NMIN and BD-1063 (P <
0.01). To determine the dosage required to produce 50% of the
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Fig. 1. Response frequency (%) to tactile stimulus with von Frey filaments after
unilateral chronic constriction injury of the sciatic nerve (black bars) or Naïve (white
bars) rats. von Frey filaments were applied 10 times to the plantar hind paw, and the
number of positive responses was recorded. Data were obtained 10 days after surgery,
and the mean ± S.E.M. are shown, n = 6/group. ***P < 0.01 vs Naïve rats as
determined by two-way ANOVA followed by Tukey test.

Fig. 2. (A) Time course of the anti-hyperalgesic effects NMIN (562 mg/kg s.c.), BD-1063
(56.2 mg/kg s.c.) and gabapentin (100 mg/kg s.c.) after CCI. The control groups (Sham
and CCI) were treated with the equivalent volumes of vehicle. Data are means ± S.E.M.,
n = 6/group. **P < 0.01, ***P < 0.001 vs Veh; & &P < 0.01, & & &P < 0.001 vs GBP;
+P < 0.05 vs BD-1063, as determined by two-way ANOVA followed by Tukey test. (B)
Area under the curve (AUC) for the anti-hyperalgesic effect produced by control groups
(Sham and CCI), NMIN (562 mg/kg s.c.), BD-1063 (56.2 mg/kg s.c.) and gabapentin
(100 mg/kg s.c.). Bars are the mean ± S.E.M., n = 6/group. ***P < 0.001 vs Veh; & &P
< 0.01, & & & P < 0.001 vs GBP as determined by one-way ANOVA followed by Tukey
test.

Fig. 3. Dose-response curves for the anti-hyperalgesic effects of NMIN, BD-1063 and
gabapentin in CCI rats. Rats were treated with vehicle (saline solution or citrate buffer),
NMIN (31.6, 100.0, 316.0 and 562.0 mg/kg, s.c.), BD-1064 (5.6, 10.0, 17.8, 31.6 and
56.2 mg/kg, s.c.) or gabapentin (10.0, 17.8, 31.6, 56.2 and 100.0 mg/kg, s.c.) Data are
means ± S.E.M., n = 6/group.
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maximum effect (ED50), a linear logarithmic method was used. The
ED50 values of the drugs indicated that there was a difference in anti-
hyperalgesic potency: Gabapentin (37.59 ± 1.3 mg/kg, s.c.) was more
potent than NMIN (411.8 ± 1.1 mg/kg, s.c.), but BD-1063 (30.9 ±
1.1 mg/kg, s.c.) was the most potent of all (Fig. 3).

3.2. Anti-hyperalgesic effect by intrathecal route

The NMIN compound (10 μg), when administered intrathecally,
showed a decrease in hyperalgesia (anti-hyperalgesic effect) in rats with
chronic constriction of the sciatic nerve. NMIN (10 μg), BD-1063
(10 μg), and Gabapentin (10 μg) showed an anti-hyperalgesic effect
in the temporal course (Fig. 4A) when compared to that of the vehicle
(P < 0.001). Analyzing the effects between these drugs, no statistical
differences were found during the three h of evaluation. The same
tendency can be observed in the global anti-hyperalgesic effect,
expressed as an area under the curve (Fig. 4B), where NMIN (10 μg)
had an effect of 155.4 ± 11.2 a.u., the effect of BD-1063 (10 μg) was
177.1 ± 21.14 a.u., and that of Gabapentin (10 μg) was 208.8 ±
19.5 a.u.

3.3. Inhibition of the anti-hyperalgesic effect of NMIN in the presence
of the selective agonist sigma-1

In order to determine if the anti-hyperalgesic effect of NMIN could
be due to sigma-1 receptor antagonism, its effect was analyzed in the
presence of (+)-pentazocine, a selective agonist of such receptors.
(+)-pentazocine administered subcutaneously, when stimulated with
the 15 g von Frey filament, did not modify the nociceptive threshold in

sensitized rats (CCI). NMIN (316 mg/kg, s.c.) had a significant anti-
hyperalgesic effect in the time course with respect to the vehicle, with
its greatest effect being at 30 min post-administration (60.0 ± 10.2%,
P < 0.001). However, when NMIN was administered in the presence of
the selective sigma-1 agonist [(+)-pentazocine] its effect was inhibited;
thus, the effect was 16.67 ± 6.1% at 30 min, and was maintained for
3 h after administration (Fig. 5A). The AUC of the anti-hyperalgesic
effect of NMIN (316 mg/kg) was 122.09 ± 16.2 a.u., while the
combination of NMIN (316 mg/kg) plus (+)-pentazocine (5.6 mg/kg)
the effect was 28.75 ± 12.0 a.u. (Fig. 5B).

The anti-hyperalgesic effect of NMIN (10 μg) via intrathecal
administration in CCI rats was reversed when co-administered with
the agonist sigma-1 PRE-084 (100 μg, i.t.). This effect is demonstrated
in the temporal course (Fig. 5C). In addition, Fig. 5D shows that the
effect of NMIN (10 μg, i.t.) when expressed as an area under the curve,
was 146.8 ± 12.2 a.u. When the overall effect of administration of
NMIN (10 μg, i.t.) + PRE-084 (100 μg, i.t.) was analyzed, it showed an
effect of 55.8 ± 12.34 a.u. When administered individually in sensi-
tized rats, the Sigma-1 agonist PRE-084 (100 µg, i.t.) showed no effect
on CCI.

In order to confirm if one of the mechanisms of the anti-
hyperalgesic effect of NMIN is due to the antagonism of the sigma-1
receptors, we decided to employ non-sensitized (Naïve), determining
first the effect of the sigma-1 agonist (PRE-084) (Fig. 6A). It should be
noted that the hyperalgesic effect was dependent on the concentration
being administered intrathecally. In the time course, it is shown that
the concentration of 100 μg in Naïve rats was the one that triggered the
greatest hyperalgesic effect, being observed at 30 min post-adminis-
tration (68.57 ± 14.64%). The effect decreased over of the time to
37.14 ± 11.13% at 180 min post-administration.

Analyzing the AUC (Fig. 6B), there is a statistical difference (P <
0.01) between the concentration of 10 μg of PRE-084 (127.5 ±
8.0 a.u.) compared with that of the vehicle. The hyperalgesic effect
increased with the administration of 100 μg (166.1 ± 7.5 a.u.).
Likewise, this fig. shows the result of the administration of NMIN,
the hyperalgesic effect of the agonist PRE-084 is decreased to 78.21 ±
7.5 a.u. in Naïve animals.

It is important to note that although intrathecal administration of
the PRE-084 agonist causes an increase in sensitivity in intact rats
(166.1 ± 7.5 a.u.), this is lower than that observed in CCI animals
(286.1 ± 2.2 a.u.).

3.4. Withdrawal response in Naïve rats

The effect of limb withdrawal was evaluated in Naïve rats for 3 h
after drug administration. A force of 100 g was used, which induces a
response similar to that observed in the CCI rats with the 15 g filament.
The results showed that there was no alteration in the response during
the experiment period, and that the responses remained constant
(Fig. 7) because the administration of NMIN (562 mg/kg, s.c.), BD-
1063 (56.2 mg/kg, s.c.), and Gabapentin (100 mg/kg, s.c.) was not
different from the effect shown by administration of the vehicle.

3.5. Molecular docking

With the aim of determining the interaction form of the NMIN
compound with the sigma-1 receptor, it was docked into the receptor-
binding site obtained from Protein Data Bank (PDB ID: 5HK2) as
reported by Schmidt et al. (2016). The docked complex with lowest
binding energy was selected (−10.99 kcal/mol). The three-dimensional
structure of the protein was. Figs. 8A and B show a two and three-
dimensional graph of the binding of the NMIN compound to the
receptor. Interaction of the amide proton with the residue Glu172 was
observed, a double interaction of the ionizable amine of the heterocycle
with Glu172 was further observed, as was an interaction of π-π with
Tyr103. Although no binding to the amino acid Asp126 was observed,

Fig. 4. (A) Time course of the anti-hyperalgesic effects of NMIN (10 µg, i.t.), BD-1063
(10 µg, i.t.) and gabapentin (10 µg, i.t.) after CCI. The control groups (Sham and CCI)
were treated with the equivalent volumes of vehicle. Data are means ± S.E.M., n = 6/
group. ***P < 0.001 vs Veh as determined by two-way ANOVA followed by Tukey test.
(B) Area under the curve (AUC) for the anti-hyperalgesic effect produced by control
groups (Sham and CCI), NMIN (10 µg, i.t.), BD-1063 (10 µg, i.t.) and gabapentin (10 µg,
i.t.). Bars are the mean ± S.E.M., n = 6/group. ***P < 0.001 vs Veh as determined by
one-way ANOVA followed by Tukey test.
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it should be noted that it is close to the interaction of NMIN with the
receptor.

4. Discussion

In the present work, the effect of NMIN in a specific neuropathic
pain condition it was evaluated, such as hyperalgesia in the chronic
constriction injury. This model simulates chronic nerve compression
and expresses pathological properties (hyperalgesia included) of neu-
ropathic pain in humans, occurring in nerve entrapment neuropathy or
spinal root irritation caused by lumbar disk herniation (Bennett and
Xie, 1988). Ten days post-injury, the animals showed an increase in
responses to the hyperalgesic stimulus (15 g von Frey filament), data
similar to that of previous studies (De la O-Arciniega et al., 2009).

Current therapy proposes the use of such drugs as topical lidocaine,
anticonvulsants, and/or tricyclic antidepressants for the treatment of
pain (O’Connor and Dworkin, 2009). However, preclinical level evi-
dence suggests the possible usefulness of sigma-1 receptor antagonist
drugs. In this sense, various receptor-antagonizing compounds have
shown an anti-nociceptive effect in animal models (Kim et al., 2008;
Son and Kwon, 2010; Nieto et al., 2012; Romero et al., 2012; Bangaru
et al., 2013). Consequently, our working group synthesized the NMIN
[N-2-morpholin-4-ylethyl-2-(1-naphthyloxy) acetamide], in order to
find an alternative to counter this pathological condition. Although
NMIN is a relatively simple chemical structure, the distance between
the lipophilic aromatic residue and the basic nitrogen atom of the
morpholine ring is probably sufficient to address the second hydro-
phobic binding site of the sigma-1 receptor as proposed by the
pharmacophoric model of Glennon (Glennon et al., 1994). The size of
the morpholine ring is just enough to interact with the first hydro-

phobic binding pocket (Navarrete-Vázquez et al., 2016).
In our results, NMIN reversed the hyperalgesic behavior provoked

by stimulation with the von Frey filament (15 g). In the analysis of the
area under the curve, NMIN shows the same efficacy as that of BD-
1063. However, according to our results, it did not present the same
DE50, and showed less potency than BD-1063. This phenomenon could
be explained by affinity, because the Ki for NMIN is 324 nM and
9.15 nM for BD-1063 (García-Martínez et al., 2016; Matsumoto et al.,
1995). Therefore, a greater amount is required to obtain the same level
of effect as when NMIN is used. On the other hand, Gabapentin was
considered as a reference, a compound whose mechanism of action is
due to its binding to the α2-δ subunit of the calcium channels, thus
regulating the entry of calcium and consequently releasing excitatory
neurotransmitters into the pain-signaling pathway (Costigan and
Woolf, 2000; Rose and Kam, 2002; Ueda, 2006; Cheng and Chiou,
2006). At its highest dose, NMIN did not reach the efficacy shown by
Gabapentin, besides its ED50 was higher. Having been observed in
other studies however, it has not been ruled out that using other
therapeutic strategies, such as the use of combinations, can achieve
better results. Furthermore, is also possible to decrease the dosage of
those compounds that may have adverse effects (López-Muñoz et al.,
1994; De la O-Arciniega et al., 2009). In our study, the maximum
dosage of each drug administered subcutaneously in Naïve rats were
evaluated. It was observed that there were no changes in the response
to the mechanical stimulus, suggesting that there is no alteration in
perception or that some motor alteration could be responsible for the
anti-hyperalgesic effects.

As previously mentioned, the dorsal spinal cord is an important site
in the regulation of pain modulation (Kim et al., 2006, 2008), which is
why we decided to establish its anti-hyperalgesic participation at the

Fig. 5. (A) Time course of the anti-hyperalgesic effects NMIN (316 mg/kg, s.c.), (+)-pentazocine (5.6 mg/kg, s.c.) and NMIN (316 mg/kg s.c.) + (+)-pentazocine (5.6 mg/kg) after CCI.
The control groups (Sham and CCI) were treated with the equivalent volumes of vehicle. Data are means ± S.E.M., n = 6/group. **P < 0.01, ***P < 0.001 vs Veh; & &P < 0.01, & & &P
< 0.001 vs NMIN (316 mg/kg) as determined by two-way ANOVA followed by Tukey test. (B) Area under the curve (AUC) for the anti-hyperalgesic effect produced by control groups
(Sham and CCI), NMIN (316 mg/kg s.c.), (+)pentazocine (5.6 mg/kg, s.c.) and NMIN (316 mg/kg s.c.) + (+)-pentazocine (5.6 mg/kg). Bars are the mean ± S.E.M., n = 6/group. ***P <
0.001 vs Veh; & & &P < 0.001 vs NMIN (316 mg/kg) as determined by one-way ANOVA followed by Tukey test. (C) Time course of the anti-hyperalgesic effects NMIN (10 μg, i.t.), PRE-
084 (100 μg, i.t.) and NMIN (10 μg, i.t.) + Pre-084 (100 μg, i.t) after CCI. The control groups (Sham and CCI) were treated with 20 μl of vehicle. Data are means ± S.E.M., n = 6/group.
**P < 0.01, ***P < 0.001 vs Veh; &P < 0.05, & & &P < 0.001 vs NMIN (10 μg, i.t) as determined by two-way ANOVA followed by Tukey test. (D) Area under the curve (AUC) for the
anti-hyperalgesic effect produced by control groups (Sham and CCI), NMIN (10 μg, i.t.), Pre-084 (100 μg, i.t.) and NMIN (10 μg, i.t.) + Pre-084 (10 μg, i.t). Bars are the mean ± S.E.M.,
n = 6/group. ***P < 0.001 vs Veh; & & &P < 0.001 vs NMIN (10 μg, i.t.) as determined by one-way ANOVA followed by Tukey test.
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level of the spinal cord in addition to its systemic effect. In that sense, it
was shown that one of the sites where NMIN acts is at the spinal level;
in addition, NMIN had a similar effect to that of Gabapentin and BD-
1063 at the same drug concentrations.

Another interesting finding in our work was determining the role of
NMIN as a sigma-1 antagonist in the anti-hyperalgesic effect. Several
methodologies were performed, one of which was the systemic admin-
istration of NMIN in the presence of the selective agonist, (+)-penta-

zocine. In addition, the PRE-084 agonist also reversed the effect shown
by NMIN via intrathecal. With the objective of confirming these
findings, the sigma-1 agonist was used to generate a hyperalgesic
effect; this was inhibited when administered in conjunction with NMIN
by the same route. Furthermore, our results show that NMIN can
interact with critical ligand-binding sites present at the sigma-1
receptor such as Tir103 and Glu172 (Seth et al., 2001; Schmidt
et al., 2016). Although there is no interaction with other important
binding sites such as ASP126, this was shown to be close to the
interaction. Together, these results help to elucidate that NMIN
provokes an anti-hyperalgesic effect by acting as an antagonist of the
sigma-1 receptors. Moreover, the results allows us to deduce the
importance of sigma-1 receptors and their activation in the pathophy-
siology of neuropathic pain, as has been demonstrated in other studies.
Hence, the antagonism of sigma-1 receptors is an important therapeu-
tic target in the broad list of treatment that exists for this painful
condition (Entrena et al., 2009a, 2009b; Maurice and Su, 2009; Nieto
et al., 2012; Choi et al., 2013).

It is important to mention that there are contradictory studies
regarding the modulation of pain of sigma-1 receptors under non-
sensitization conditions. Initially, reports indicated that the adminis-
tration of an agonist could not generate nociceptive behavior (Entrena
et al., 2009a, 2009b; Sánchez-Fernández et al., 2014). However, recent
evidence indicates, that, it is possible to generate nociception with the
administration of sigma-1 agonists (Roh et al., 2008; Yoon et al., 2010;
Choi et al., 2013). This data is consistent with our results, since the
administration of the compound PRE-084 was able to generate
hyperalgesia evoked by stimulation with the 15 g von Frey filament.
The discrepancies in the evidence could be due to experimental
conditions; in our results, systemic or intrathecal administration of
two sigma-1 agonists ((+)-pentazocine and PRE-084) in CCI showed no
effect. In this case, these data can be explained because when there is a
lesion, there is a maximum response threshold when the animals are
stimulated, which makes it impossible to observe a superior effect. On
the other hand, it is possible to observe the pro-nociceptive effect when
activating sigma-1 receptors in lesion-free rats, as previously has been
reported (Roh et al., 2008).

The anti-hyperalgesic effect of NMIN can be supported by those
who have reported that, in neuropathic pain, there is an increase in the
expression of the sigma-1 receptor in areas that control pain, especially
in the spinal cord, which is known to be the key to the control of pain
(Puente et al., 2009; Bangaru et al., 2013; Choi et al., 2016). Under
normal conditions there is a basal level of the protein, but once the
lesion occurs there is an increase in its expression, thus activation is
likely a consequence of the initial injury and subsequently the sigma-1
receptor plays an important role in the establishment of neuropathic
pain (Roh et al., 2008; Choi et al., 2016). Accordingly, It has been
determined that the activation of sigma-1 receptors evoke an interac-
tion within the NR1 subunit of the NMDA receptor, causing an increase
in glutamatergic signaling of painful pathways (Choi et al., 2016; Roh
et al., 2008; Yoon et al., 2010). Otherwise, there is little evidence of a
regulation of the GABAergic system by the sigma-1 receptors, there is a
report suggesting that the activation of the sigma-1 receptors generates
a decrease in this neurotransmission system that could be contributing
to deregulation in sensitization (Mtchedlishvili and Kapur, 2003).
Thus, it is possible that by the antagonism of the sigma-1 receptor,
the GABAergic neurotransmission can be reestablished, although
future experiments are necessary to clarify it. Besides, it has also been
suggested that sigma-1 receptors play an important role in the
modulation of the opioidergic pathway in the transmission of pain. It
has been proposed that this promotes a kind of braking action for the
activation of opioid receptors, and the activation of the sigma-1
receptor may even increase the inhibitory tone of the analgesic effect
of opioids (Sánchez-Fernandez et al., 2013). It has not been ruled out
that, in these conditions, a similar effect could be generated, one which
favors the activation of the GABAergic and the opioid systems, as well

Fig. 6. (A) Time course of the hyperalgesic effects of PRE-084 (1.0, 10.0 and 100.0 µg,
i.t.) in naïve rats. The control groups were treated with the equivalent volumes of vehicle
(i.t.). Data are means ± S.E.M., n = 6/group***P < 0.001 vs Veh as determined by two-
way ANOVA followed by Tukey test. (B) Area under the curve (AUC) for the hyperalgesic
effect produced by control groups (vehicle), PRE-084 (1.0, 10.0 and 100.0 µg, i.t.) in
naïve rats and PRE-084 (10 µg, i.t) + NMIN (100.0 µg, i.t). Bars are the mean ± S.E.M.,
n = 6/group. ***P < 0.001 vs Veh; & & &P < 0.001 vs PRE-084 (100 µg, i.t) as
determined by one-way ANOVA followed by Tukey test.

Fig. 7. Time course of withdrawal response to tactile stimulus with von Frey filaments
(100 g) in naïve rats administered with NMIN (562 mg/kg s.c.), BD-1063 (56.2 mg/kg
s.c.) and gabapentin (100 mg/kg s.c.). von Frey filaments were applied 10 times to the
plantar hind paw, and the number of positive responses were recorded. the mean ±
S.E.M. is shown, n = 6/group. There is no statistical difference determined by two-way
ANOVA.
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as inhibiting the activation of the NMDA receptor by the sigma-1
antagonism.

In summary, the present work shows evidence of anti-hyperalgesic
activity in the NMIN compound, and suggests that the mechanism by
which it acts is as a sigma-1 antagonist, thereby having an important
participation at the spinal level. It has not been ruled out that other
mechanisms could be involved. These results are intended to broaden
the range of compounds that are specifically designed to act as a sigma-
1 antagonist and to propose alternatives in the treatment of neuro-
pathic pain at the preclinical level.
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Haloperidol Decreases Hyperalgesia and Allodynia Induced by
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Abstract: Neuropathic pain has proven to be a difficult condition to treat, so investigational therapy has been sought that may
prove useful, such as the use of sigma-1 antagonists. Haloperidol (HAL) is a compound that shows a high affinity with these
receptors, acting as an antagonist. Therefore, the objective of this study was to demonstrate its effect in an experimental model
of neuropathic pain and corroborate its antagonistic action of the sigma-1 receptors under these conditions. BD-1063 was used as
a sigma-1 antagonist control, and gabapentin (Gbp) was used as a positive control. The antihyperalgesic and anti-allodynic
effects of the drugs were determined after single-dose trials. In every case, the effects increased in a dose-dependent manner.
HAL had the same efficacy as both BD-1063 and Gbp. In the analysis of pharmacological potency, in which the ED50 were
compared, HAL was the most potent drug of all. The effect of HAL on chronic constriction injury (CCI) rats was reversed by
the sigma-1 agonist (PRE-084). HAL reversed the hyperalgesic and allodynic effects of PRE-084 in na€ıve rats. The dopamine
antagonist, (-)-sulpiride, showed no effect in CCl rats. These results suggest that HAL presents an antinociceptive effect via
sigma-1 receptor antagonism at the spinal level in the CCl model.

Neuropathic pain is characterized by an alteration in the ner-
vous system and is a condition which significantly affects peo-
ple’s quality of life [1,2]. Pharmacological therapy mainly
consists of the use of antiepileptic drugs such as gabapentin
(Gbp) or pregabalin, tricyclic antidepressants or topical treat-
ments such as capsaicin and lidocaine [3–5]. However, the
fact that not all patients respond adequately to current treat-
ments makes it necessary to extend the search for therapies by
exploring new strategies using different mechanisms of action.
In this sense, it has been suggested that sigma-1 antagonists
play an important role in the modulation of pain [6–8].
It is known that when neuropathic pain exists, there is an

activation of the sigma-1 receptor, which acts as a chaperone
in the modulation of various proteins; being the effect most
studied, the stabilization of the receptor to IP3 in the mem-
brane of the mitochondria promotes an output of calcium to
the cytosol, thereby triggering multiple signalling pathways,
one of them being the activation of the NMDA receptor,
which is involved in the generation and maintenance of pain
[9–11]. Subsequently, a sigma-1 antagonist has been proposed
as an investigational therapy to counter this painful condition.
Previous reports have shown that the sigma-1 receptor, in

spite of being a chaperone, has activity that can be modulated
by diverse ligands that act as agonists or antagonists [12,13].
One of the compounds having a high affinity with sigma-1
receptors is haloperidol or ‘HAL’ [14–16], a butyrophenone
first synthesized in 1958 by Janssen, a Belgian pharmaceutical

company, describing its activity as a dopaminergic antagonist
[17]. HAL was synthesized with the idea of treating psychosis
present in schizophrenia, but in some studies, it has been men-
tioned that HAL has analgesic activity and that this response is
mediated mainly by the sigma-1 receptor antagonism [14–
16,18]. Nevertheless, when regarding its use specifically for the
treatment of neuropathic pain, there is no evidence to prove its
effectiveness in treating this condition. Therefore, the aim of
this work has been to pharmacologically characterize the effect
of HAL in an experimental condition of neuropathic pain.

Materials and Methods

Animals. A total of 270 male Wistar rats [Crl(WI)fBR] (100–120 g at
the time of the surgery) were used in this work which were obtained
from the Centre of Investigation and Advanced Studies (Cinvestav-
Sede Coapa). The animals were housed in a room in a 12-hr light/
dark cycle with food and water available ad libitum. All experimental
procedures were approved by the Local Ethics Committee for the
Management of Laboratory Animals of Department of
Pharmacobiology of Cinvestav-Sede Coapa, followed the Guidelines
on Ethical Standards for Investigations of Experimental Pain in
Animals [19] and the Official Mexican Norm (NOM-062-ZOO-1999).
All tests were performed during the light phase. The number of
experimental animals was kept to a minimum, and after the end of the
study, the rats were killed immediately after the experiment by CO2

overdose.

Compounds. Haloperidol (MP Biomedicals, Illkirch, France), Gbp
(RIMSA laboratories, Mexico City, Mexico), BD-1063 (Sigma
Chemical Company, St. Louis, MO, USA) and PRE-084 (Cayman
Chemical Company, Ann Arbor, Michigan, USA) were used. HAL
was dissolved in citrate buffer, pH 4; Gbp, BD-1063 and PRE-084
were dissolved in saline solution (s.s.; 0.9% NaCl). The drugs were
prepared on the day of the experiments and administered
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subcutaneously (s.c.) in a volume of 2 mL/kg body-weight or
intrathecal (i.t.) route in a volume of 20 lL. Control animals received
the same volume of vehicle.

Chronic constriction injury model. The model of neuropathic pain
described by Bennett and Xie was used to generate hyperalgesia and
allodynia in the rats [20,21]. The rats were anaesthetized by an
intraperitoneal (i.p.) injection of a ketamine/xylazine mixture
(50:7.5 mg/kg). Later, the right common sciatic nerve was exposed
and four ligatures were placed with a spacing of approximately 1 mm,
in order to generate the chronic constriction injury (CCI). The sham
group underwent the same procedure except ligatures.

Behavioural testing. Ten days after surgery, the behaviour such as
allodynia and hyperalgesia in the rats was determined. The rats had an
adaptation period of 30 min. on the day of the test. They were placed
on a raised surface in acrylic containers. The determination of
hyperalgesia consisted of stimulations with the Von Frey filament of
15 g, because previous reports have shown that this stimulus is
considered as hyperalgesic [22]. Ten stimuli were applied with a space
of approximately 1–2 sec., and the responses were converted into a
per cent frequency (% = number of responses/10 9 100) [23]. Five
minutes after the last Von Frey filament test, the acetone test was
performed (cold allodynia). With the animals inside acrylic cages on
the elevated grid, 100 lL of acetone was applied to the surface of the
hind paw, without touching the skin, using a blunt plastic needle
connected to a syringe. The duration of lifting of the hind paw after
acetone stimuli during 1 min. was recorded [24]. Subsequently, the
response obtained was converted into a per cent (% = response to
time /response basal 9 100).

Experimental design. Figure 1 shows the complete sets of
experiments performed. Set 1 corresponds to development of allodynia
and hyperalgesia evaluated for 15 days after sciatic nerve ligation.
Sets 2 and 3 represent the protocols of systemic drug administrations,
while sets 4 and 5 correspond to the effects of the drugs when given
intrathecally.

Systemic effect. The assessment of acute effect on baseline
hyperalgesia and allodynia was recorded prior to the administration of
the drugs. Doses with logarithmic increments were used. The
experimental protocol consisted of assessing the antinociceptive effects
produced by each dose of HAL (0.017, 0.032, 0.056, 0.100,
0.178 mg/kg), BD-1063 (5.6, 10.0, 17.8, 31.6 and 56.2 mg/kg) and
Gbp (positive control) (10.0, 17.8, 31.6, 56.2 and 100 mg/kg). They
were given individually in a volume of 2 mL/kg by subcutaneous
route to six neuropathic rats per dose to obtain the corresponding
dose–response curves. Control rats were administered with a vehicle
in both the CCI and sham groups. The rats were tested every 30 min.
for 180 min. (3 hr), after administration. To clarify the possible
mechanism of action in the antihyperalgesic and anti-allodynic effects
of HAL, it was administered by systemic route (s.c.) 15 min. before
the selective sigma-1 agonist PRE-084 (31.6 mg/kg).

Intrathecal drug administration. For the purpose of determining the
possible role of HAL at the spinal level in the modulation of pain, as
well as to confirm the mechanism action, HAL (0.1, 1.0, 10 lg) was
administered individually through the intrathecal route according to
the methodology described by Mestre et al. [25], in both the CCI and
sham groups. (-)-Sulpiride (Sulp) (100 lg) was administered to rule
out the dopaminergic role of haloperidol (HAL) in its antinociceptive
mechanism of action and HAL (10 lg) + Pre-084 (100 lg) was given
to determine the possible role as a sigma-1 antagonist under these
conditions. Drugs were dissolved in 20 lL of vehicle and intrathecally
injected. In addition, to confirm the mechanism shown by HAL,

unsensitized (Naive) rats were administered with a sigma-1 agonist
(PRE-084) with a pro-nociceptive effect being determined. In another
group, HAL was injected 15 min. before the sigma-1 agonist. In all
protocols, the effect of the drugs was evaluated every 30 min. after
the administration for a duration of 180 min.

Statistical analysis. The data are expressed as the mean � standard
error of the mean (S.E.M.). The area under the curve (AUC) value
was calculated from the respective temporal course. The AUC for
each dose of the assayed drug was calculated by the trapezoidal
method [26]. For analysis of nociceptive sensitivity to mechanical
stimulation at the different time-points and under different treatment, a
two-way ANOVA followed by a post hoc Tukey analysis was used. In
the analysis of the AUC, data were compared by a one-way ANOVA

test followed by a Tukey test. In all of the statistical analyses, a
p < 0.05 was considered statistically significant. The analyses were
performed using GraphPad Prism 6.0 software (GraphPad Software,
Inc., La Jolla, CA, USA).

Results

Figure 2 shows the time course of the development of hyper-
algesia (panel A) and allodynia (panel B) after CCI. At 8 days
after surgery, the maximum hyperalgesic response was
observed with 91.5 � 2.3%. The maximum allodynic response
was observed on the seventh day with 96.4 � 5.8%. In addi-
tion, we observed that these nociceptive responses remained
constant during our evaluation period (15 days), which is the
reason why we decided to use day 10 for the evaluation of the
effect of the drugs. The sham-operated group did not exhibit
any nociceptive reactions (21.7 � 4.8%).

Antinociceptive effects of drugs.
The effect of the drugs (HAL, BD-1063 and GBP) was evalu-
ated for a period of 3 hr after a single subcutaneous adminis-
tration. Fig. 3 shows that the administration of the vehicle
(saline solution or citrate buffer) has no effect per se. The per-
centages of hyperalgesia or allodynia were maintained in the
CCI group throughout the 3 hr of experimentation. In the
analysis of fig. 3, panel A, the antihyperalgesic effect is
shown. It was observed that the administration of HAL
(0.178 mg/kg, s.c.) obtained a maximum effect of
76.7 � 11.4% at 90 min. and that of BD-1063 (56.2 mg/kg,
s.c.) at 90 min. after administration (76.8 � 6.1%), while Gbp
showed a maximal antihyperalgesic effect at 60 min. after
administration (86.0 � 3.6%). HAL (0.178 mg/kg, s.c.)
showed a greater antihyperalgesic effect (p < 0.05) when com-
pared to BD-1063 (56.2 mg/kg, s.c.) at 30 min. after adminis-
tration. The maximum value of the AUC in the
antihyperalgesic effect obtained under these experimental con-
ditions was 275 a.u., whereas an AUC of 233.8 � 3.8 a.u.
was observed in the sham group, which did not show any
hyperalgesic effect. Administered individually, HAL
(0.178 mg/kg, s.c.), BD-1063 (56.2 mg/kg, s.c.) and Gbp
(100 mg/kg, s.c.) showed values of 207.5 � 26.1 a.u.,
184.6 � 6.6 a.u. and 223.5 � 8.9 a.u., respectively. This
shows significant differences (p < 0.001) when compared to
the CCI control group not receiving treatment (13.9 � 1.5
a.u.), as assessed by the ANOVA test followed by Tukey post
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hoc test (fig. 3, panel B). HAL, BD-1063 and Gbp showed an
antihyperalgesic effect that increased in a dose-dependent
manner. There was no difference in their antihyperalgesic effi-
cacy. The estimated doses required to produce 50% of the
maximum effect (ED50) varied for HAL (0.6 � 1.1 mg/kg),
BD-1063 (25.7 � 1.2 mg/kg) and Gbp (40.1 � 1.3 mg/kg).
The ED50 values of the drugs indicated that there was a differ-
ence in their antihyperalgesic potencies: HAL was more potent
than both BD-1063 and Gbp (fig. 4, panel A).

Regarding the anti-allodynic results obtained by this work,
HAL did not show a significant difference during the temporal
course when compared to Gbp. However, HAL obtained a
greater effect (p < 0.05) with respect to BD-1063 at 60 min.,
after administration. The maximum anti-allodynic effect of
BD-1063 (86.7 � 1.41%) was obtained at 30 min., whereas
Gbp (86.7 � 1.41%) and HAL (93.3 � 5.7%) obtained a
maximum response in the temporal course at 60 min. Subse-
quently, HAL showed a greater anti-allodynic effect

Fig. 1. Experimental protocols showing the number of animals used in each set of this study.
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(p < 0.05) with respect to BD-1063 at 60 min. after adminis-
tration (fig. 3, panel C).
The maximum value of the AUC in the anti-allodynic effect

obtained under these experimental conditions was 275 a.u., while
an AUC of 270.7 � 3.0 a.u. was observed in the sham group.
HAL (0.178 mg/kg, s.c.), BD-1063 (56.2 mg/kg, s.c.), and Gbp
(100 mg/kg, s.c.) administered individually showed values of
236.1 � 11.9 a.u., 214.5 � 8.8 a.u. and 243.6 � 4.9 a.u.,
respectively. They showed significant differences (p < 0.001)
when compared with the CCI control group not receiving treat-
ment (13.9 � 15.5 a.u.), as assessed by the ANOVA test followed
by Tukey post hoc test (fig. 3, panel D). HAL, BD-1063 and Gbp
showed similar anti-allodynic efficacy. The estimated dose
required to produce 50% of the maximum effect (ED50) varied
between HAL (0.4 � 2.4 mg/kg), BD-1063 (13.7 � 1.2 mg/
kg) and Gbp (30.9 � 1.1 mg/kg). The ED50 values of the drugs
indicated that there was a difference in their anti-allodynic poten-
cies: BD-1063 was more potent than Gbp, but HAL was the most
potent of all (fig. 4, panel B).

Antinociceptive mechanism of haloperidol.
Panels A and B in fig. 5 show the antihyperalgesic and anti-
allodynic effects of HAL (0.056 mg/kg), both individually and

in combination with the sigma-1 agonist, PRE-084 (31.6 mg/
kg), given by subcutaneous route. Subcutaneous administration
of PRE-084 did not modify the nociceptive threshold in sensi-
tized rats (CCI). HAL (0.056 mg/kg, s.c.) had a significant
antihyperalgesic (103.3 � 8.7 a.u., p < 0.01) and anti-allody-
nic effect (127.5 � 9.3 a.u., p < 0.05) with respect to the
vehicle, but there was a decrease when HAL was given in the
presence of the selective sigma-1 agonist (PRE-084); that is to
say, an antihyperalgesic (58.3 � 10.4 a.u., p < 0.001) and
anti-allodynic effect (52.0 � 9.3 a.u., p < 0.001) had less
effect, respectively. Likewise, the dopaminergic antagonist,
(-)-sulpiride (100 mg/kg), showed no antinociceptive effects.
To determine the role of HAL at the central level, it was

administered intrathecally. HAL showed an antinociceptive,
concentration-dependent effect (fig. 6, panels A and B).
Greater antihyperalgesic (207.5 � 6.3 a.u.) and anti-allodynic
(246.7 � 2.7 a.u.) effects were observed when 10 lg was
administered at the spinal level. The administration of PRE-
084 (100 lg) decreased the antihyperalgesic and anti-allodynic
responses of HAL (10 lg). Otherwise, the intrathecal adminis-
tration of 100 lg of (-)-sulpiride did not show antinociceptive
effects (fig. 6, panels A and B).

Inhibition of the antihyperalgesic and anti-allodynic effects of
haloperidol in the presence of the selective agonist sigma-1
PRE-084.
With the purpose of confirming whether one of the antinoci-
ceptive mechanisms of HAL was due to the antagonism of the
sigma-1 receptors, it was decided to employ non-sensitized
(naive) rats. The pro-nociceptive effect of the sigma-1 agonist
compound (PRE-084 100 lg via i.t.) was determined. The
hyperalgesic effect was 166.1 � 4.7 a.u., but in the presence
of HAL (10 lg via i.t.) it practically abolished the effect
(36.3 � 7.5 a.u.) (p < 0.001). For the allodynic effect, the
agonist effect was 180.7 � 9.7 a.u. Individually, and in the
presence of HAL, the effect decreased significantly to
17.4 � 5.0 a.u. (p < 0.001; fig. 7, panels A and B).

Discussion

In the present study, the CCI model was used to establish a
model of peripheral neuropathy. It has been shown that in
these conditions, it is possible to develop various painful beha-
viours such as allodynia and hyperalgesia [20,21,24], thus sup-
porting its use in the evaluation of afore mentioned drugs. It
is known that after nerve damage in the CCI, a process of sen-
sitization occurs in fibres A and C, suggesting that they are an
important part in both initiating and maintaining pain in this
model [27]. In our study, we performed a time course of the
development of hyperalgesia and allodynia, and a progressive
increase in both conducts was clearly observed, therefore con-
firming previous reports [22,28]. This allowed us to evaluate
the effect of HAL, BD-1063 and Gbp once neuropathy had
been established.
Neuropathic pain is a pathological condition in which the

use of non-steroidal anti-inflammatory drugs is limited, so
strategies such as the use of topical lidocaine, tricyclic
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antidepressants or antiepileptics are used [4,5]; therefore, we
used Gbp, as positive control. Gbp is an antagonist of the a2-
d subunit of calcium channels, which thereby prevents the
entry of calcium into the neuronal terminal and consequently
decreases hyperexcitability [29]. On the other hand, there are
previous studies that propose the use of a sigma-1 antagonist
as a therapeutic alternative for this type of pain [30–32].
Haloperidol is a compound a dopaminergic ligand, with

antagonistic activity. However, it has been shown to have a high
affinity with sigma-1 receptors [14,15]. In addition, HAL is able
to occupy a high percentage of sigma-1 receptors in areas
related to pain, and its preference for sigma-1 receptors is very
similar to that presented by dopamine receptors (table 1) [14].
Additionally, a clinical study has revealed that administration of
HAL decreases migraines [33], while several preclinical studies
show that administration of HAL decreases hypersensitivity by
antagonizing the sigma-1 receptors [15,18]. However, specifi-
cally referring to its use in the treatment of neuropathic pain,
there is no systematic evidence to prove its effectiveness in this
condition. Therefore, this study presents the first experimental
work that proposes its usefulness under neuropathic conditions.
In our study, HAL presented a dose-dependent effect. Although
it has been shown to act as a sigma-1 antagonist, we wanted to

find out whether its effect on this type of pain was due to this
mechanism. We suggest that when antagonizing dopaminergic
receptors, which is another main mechanism for HAL, this one
did not generate antinociception, which was captured in this
work and agrees with previous reports, where it is proposed to
have no effect [15,18], as dopaminergic agonists are those that
generate antinociception by activating downstream mechanisms
[34,35]. In addition, by reducing its effect in the presence of
PRE-084, it is shown that the mechanism by which HAL gener-
ates both antihyperalgesia and anti-allodynia is due to antago-
nism of the sigma-1 receptor. This result agrees with other
studies where it has been reported that HAL decreases painful
behaviours by being a ligand of the sigma-1 receptor, not by the
antagonism of dopaminergic receptors [15,18]. Besides, it was
found that HAL plays an important role in the modulation of
pain at a spinal level because it avoids the pro-nociceptive effect
obtained when administering PRE-084. This is possible because
the spinal cord is an area where expression of the sigma-1 recep-
tor is found, not to mention being known to mediate the modula-
tion and generation of neuropathic pain [11,36,37].
Analysing the dose–response curve of HAL and comparing

it with the prototype compound, sigma-1 antagonist (BD-
1063), its dose–response curve is more to the left, which

Fig. 3. (Panel A) Time course of the antihyperalgesic effects of HAL (0.178 mg/kg s.c.), BD-1063 (56.2 mg/kg s.c.) and gabapentin (100 mg/kg
s.c.) after CCI. The control groups (sham and CCI) were treated with the equivalent volumes of vehicle. Data are means � S.E.M., n = 6/group.
*p < 0.05 versus BD-1063. (Panel B) Area under the curve (AUC) for the antihyperalgesic effect produced by control groups (sham and CCI),
HAL (0.178 mg/kg s.c.), BD-1063 (56.2 mg/kg s.c.) and gabapentin (100 mg/kg s.c.). Bars are the mean � S.E.M., n = 6/group. ***p < 0.001
versus VEH. (Panel C) Time course of the anti-allodynic effects of HAL (0.178 mg/kg s.c.), BD-1063 (56.2 mg/kg s.c.) and gabapentin (100 mg/
kg s.c.) after CCI. The control groups (sham and CCI) were treated with the equivalent volumes of vehicle. Data are means � S.E.M., n = 6/
group. *p < 0.05 versus HAL, #p < 0.05 versus Gbp. (Panel D) Area under the curve (AUC) for the anti-allodynic effect produced by control
groups (sham and CCI), HAL (0.178 mg/kg s.c.), BD-1063 (56.2 mg/kg s.c.) and gabapentin (100 mg/kg s.c.). Bars are the mean � S.E.M.,
n = 6/group. ***p < 0.001 versus VEH.

© 2017 Nordic Association for the Publication of BCPT (former Nordic Pharmacological Society)

HALOPERIDOL DECREASES HYPERALGESIA AND ALLODYNIA 475



represents that HAL presents greater potency at any point of
comparison. This could be explained by the fact that its affin-
ity with sigma-1 receptors is greater (table 1) [14,38]. On the
other hand, comparing its antihyperalgesic and anti-allodynic
effects to that of the reference drug Gbp, HAL showed a simi-
lar efficacy in both cases, suggesting that the use of HAL
could be a useful alternative for the treatment of neuropathic
pain. Our results are supported by previous data that, espe-
cially when dealing with neuropathic pain, expression of the
sigma-1 receptor in areas that control pain is found, particu-
larly in the spinal cord [37,39,40], and this may also explain
the effect of HAL when was given intrathecally.
There is still a lack of evidence about the activation of

sigma-1 receptors in the generation of pain, but several stud-
ies suggest that calcium output in the cytosol of the endo-
plasmic reticulum could be related to activation of the
NMDA receptor, thus promoting the output of the ion mag-
nesium, and thereby facilitating glutamatergic signalling
related to sensitization [37,40,41]. Another possible explana-
tion for the action of sigma-1 antagonists is their role in the

modulation of opioid receptors. Due to the fact that previous
reports suggest that the sigma-1 receptor exerts an inhibitory
tonic effect on peripheral opioid receptors [42,43], it has not
been ruled out that antagonizing the sigma-1 receptor pre-
vents this physiological break and favours the action of
endogenous opioids. It seems logical then that by antagoniz-
ing the sigma-1 receptor as demonstrated by HAL, it could
decrease this painful signalling and promote some degree of
relief. Besides, another important feature of HAL is that
when metabolized, it generates some metabolites such as
reduced HAL, which have high affinity with sigma-1 recep-
tors and may be a contributing factor in the observed
antinociceptive effects [14,15,18].

Fig. 4. Dose–response curves for the antihyperalgesic (panel A) and
anti-allodynic effects (panel B) of haloperidol, BD-1063 and gabapen-
tin in CCI rats. Rats were treated with vehicle (saline solution or
citrate buffer), HAL (0.017, 0.031, 0.056, 0.10 and 0.178 mg/kg, s.c.),
BD-1064 (5.6, 10.0, 17.8, 31.6 and 56.2 mg/kg, s.c.) or gabapentin
(10.0, 17.8, 31.6, 56.2 and 100.0 mg/kg, s.c.). Data are
means � S.E.M., n = 6/group.
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In another order of ideas, it is well known that dopaminer-
gic antagonists, including HAL, can produce extrapyramidal
symptoms such dystonia. In this study, the rats did not show
any presence of involuntary muscle contraction and abnormal
postures indicative of dystonia at the doses used; however, it
has been reported that higher doses may cause twisting of the
axial musculature, hyperflexion of the trunk related to these
drugs [44,45].
In summary, this study demonstrated that HAL presents

antihyperalgesic and anti-allodynic effects in a model of neu-
ropathic pain, suggesting its action through the antagonism of
the sigma-1 receptors. Hence, it will be important to consider
these results when looking for new therapeutic alternatives for
this type of pain.
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Table 1.
Affinity of ligands used in this study.

Ligand Activity

Ki (nM)

r-1 Dopamine D-2

Haloperidol Antagonist 2.8 � 0.614 2.7 � 1.414

BD-1063 Antagonist 9.15 � 1.2846 –
PRE-084 Agonist 9.0 � 1.2547 –
(-)-Sulpiride Antagonist – 6.0 � 0948

Data from: 14Bowen et al., 1990; 46Matsumoto et al.,1995; 47Brown,
et al., 2004; 48Freedman et al., 1994
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