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 Resumen 

RESUMEN 

La fibromialgia se caracteriza por la presencia de dolor músculo-esquelético 

generalizado para el cual no se cuenta con un origen definido. El propósito de este 

estudio fue determinar la participación de TLR5 y RAGE en un modelo de fibromialgia 

inducido por reserpina en ratas. La administración subcutánea de reserpina (1 mg/kg) 

durante 3 días en ratas Wistar hembras de 200-250 g produjo alodinia táctil e 

hiperalgesia muscular generalizadas a los días 5 y 7 posteriores a la última inyección 

de reserpina, respectivamente. Para determinar la alodinia táctil se utilizaron los 

filamentos de von Frey y para evaluar la hiperalgesia muscular se utilizó la prueba de 

Randall-Selitto. Los fármacos TH1020 y FPS-ZM1 (antagonistas de TLR5 y RAGE, 

respectivamente) fueron administrados por vía intratecal. El TH1020 revirtió de 

manera parcial la alodinia táctil producida por la reserpina de manera dosis dependiente 

en las ratas. Sin embargo, este fármaco no tuvo efecto en la hiperalgesia muscular 

producida en este modelo. Por otro lado, el tratamiento con FPS-ZM1 tuvo un mayor 

efecto en la reversión de la alodinia táctil producida por la reserpina. En contraste, la 

administración del antagonista de RAGE no tuvo efecto en la hiperalgesia muscular en 

este modelo. La administración de los vehículos de ambos fármacos no tuvo efecto 

sobre la alodinia o hiperalgesia en dicho modelo. La administración de reserpina 

aumentó la expresión de TLR5 y RAGE en el ganglio de la raíz dorsal y en la médula 

espinal, de ratas hembra. Estos datos sugieren que los TLR5 y RAGE contribuyen al 

mantenimiento de la hipersensibilidad (alodinia táctil) observada en este modelo de 

fibromialgia, siendo RAGE el de mayor contribución. 
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 Abstract 

ABSTRACT 

Fibromyalgia is characterized by the presence of widespread musculoskeletal pain for 

which there is no defined cause. The purpose of this study was to determine the 

involvement of TLR5 and RAGE receptors in a rat model of reserpine-induced 

fibromyalgia in female rats. Subcutaneous administration of reserpine (1 mg/kg) for 3 

consecutive days in 200-250 g female Wistar rats produced generalized tactile 

allodynia and muscle hyperalgesia at days 5 and 7 following the last reserpine injection, 

respectively. Von Frey filaments were used to determine tactile allodynia and the 

Randall-Selitto test was used to assess muscle hyperalgesia. TH1020 and FPS-ZM1 

(TLR5 and RAGE antagonists, respectively) were administered intrathecally. TH1020 

partially reversed tactile allodynia produced by reserpine in a dose-dependent manner 

in rats. However, it had no effect on the muscular hyperalgesia produced in this model. 

On the other hand, treatment with FPS-ZM1 had a greater effect on the reversal of 

tactile allodynia produced by reserpine. Nonetheless, administration of the RAGE 

antagonist had no effect on muscle hyperalgesia produced in this model. 

Administration of both drug vehicles had no effect on allodynia or hyperalgesia in this 

model. Moreover, reserpine injection increased the TLR5 and RAGE protein 

expression in dorsal root ganglia and spinal cord. These data suggest that TLR5 and 

RAGE contribute to the maintenance of the hypersensitivity (tactile allodynia) 

observed in this model of reserpine-induced fibromyalgia, being RAGE the major 

contributor. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Dolor 

El dolor es una respuesta del organismo ante estímulos físicos, químicos o mecánicos 

que ponen en riesgo su integridad. El dolor se define como una experiencia sensorial y 

emocional desagradable típicamente causada, o parecida a la causada, por una lesión 

tisular real o potencial (Raja et al., 2020). Por tanto, las vías del dolor forman un sistema 

sensorial, dinámico y complejo que ha evolucionado para detectar, integrar y coordinar 

una respuesta de protección ante la entrada de estímulos nocivos que pueden dañar 

tejidos u órganos (Bourne, 2014). Cuando existe un procesamiento anormal de la 

información nociceptiva, el dolor se vuelve patológico. Si el dolor persiste por un 

periodo largo de tiempo y no se puede tratar de manera convencional, se le refiere como 

dolor crónico (Hylands-White, 2017). Éste se define como el dolor que logra persistir 

o que reaparece por un periodo mayor a 3 meses (Treede et al., 2015). La Asociación 

Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) clasifica al dolor crónico en dos 

categorías: el dolor crónico primario y el dolor crónico secundario. El dolor crónico 

primario es aquel que se presenta en una o más regiones anatómicas, que persiste o se 

repite por un periodo mayor a 3 meses acompañado con desequilibrio emocional o 

discapacidad funcional y que no puede ser explicado por otras condiciones, es 

considerado en sí mismo como una enfermedad. Por otro lado, los síndromes de dolor 

crónico secundario son aquellos asociados a otras patologías como causa subyacente, 

para las que el dolor es considerado como un síntoma (Treede et al., 2019; Nicholas et 

al., 2019). 

El dolor es un problema de salud a nivel mundial. Se estima que el dolor afecta 

alrededor del 25 al 29% de la población mundial y cerca del 10% de los adultos son 

diagnosticados con dolor crónico cada año, con cientos de miles de millones de dólares 

en costos anuales relacionados con la atención de la salud, los salarios perdidos y la 

falta de productividad. En México, en el 2010, se estimó que más de 28 millones de 

personas padecían de dolor crónico (Covarrubias-Gómez et al., 2010; Goldberg, 2011; 

Buchman, 2019). 
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1.2 Nocicepción 

El dolor es una experiencia subjetiva producida dentro del cerebro que se asocia 

integralmente a comportamientos emocionales, cognitivos y aprendidos. Sin embargo, 

hay sitios distintos al cerebro que participan en las etapas iniciales de la producción del 

dolor: las fibras aferentes primarias periféricas y el asta dorsal de la médula espinal 

(Basbaum y Woolf, 1999).  

La nocicepción se define como la detección de estímulos dolorosos. Es un proceso 

mediante el cual un organismo detecta estímulos externos intensos y nocivos 

(químicos, mecánicos o térmicos) a través de una subpoblación de fibras nerviosas 

periféricas denominadas nociceptores (Basbaum et al., 2009; Lohman et al., 2014; 

Renthal, 2020). Los cuerpos celulares de los nociceptores se localizan en el ganglio del 

trigémino (GT) y el ganglio de la raíz dorsal (GRD) e inervan las regiones de la cabeza 

y el cuerpo, respectivamente. Los nociceptores tienen una estructura pseudounipolar, 

presentan un axón que bifurca en una terminal periférica que inerva al órgano blanco y 

una terminal central que hace sinapsis en la médula espinal con una neurona de segundo 

orden. Esta estructura permite la detección del estímulo nocivo a lo largo de la fibra 

nerviosa (Julius y Basbaum, 2001; Renthal, 2015).  

La capacidad que tienen los nociceptores para diferenciar entre estímulos inocuos y 

nocivos se debe al alto umbral de activación que poseen. Esto les permite codificar la 

intensidad de un estímulo hasta considerarlo perjudicial o potencialmente perjudicial 

(Woolf y Ma, 2007). Los nociceptores se clasifican en fibras C no mielinizadas y en 

fibras A mielinizadas (Dubin y Patapoutian, 2010). Estos a su vez se subdividen 

tomando en cuenta su tamaño, estructura y velocidad de conducción (Djouri y Lawson, 

2004) (Figura 1). 

Fibras A mielinizadas: 

a. Las fibras Aβ son mecanorreceptores de bajo umbral de activación, se 

caracterizan por ser de diámetro grande (mayor a 10 µm), de velocidad de 

conducción rápida (30-100 m/s) y transmiten información no dolorosa, táctil y 

de la propiocepción sobre las láminas III-VI del asta dorsal de la médula espinal 

(Todd, 2010; Braz et al., 2014).  
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b. Las fibras Aδ regulan el dolor primario (agudo, rápido y punzante) evocado por 

estímulos nocivos. Estas fibras tienen un diámetro mediano (2-6 µm), se 

encuentran ligeramente mielinizadas y presentan una velocidad de conducción 

intermedia (6-30 m/s) (Basbaum y Jessell, 2000). Las fibras Aδ se subdividen 

en dos clases: 

• Fibras Aδ tipo I: responden a estímulos mecánicos y químicos, pero 

tienen un umbral de activación alto ante estímulos térmicos (<50°C). 

• Fibras Aδ tipo II: poseen un umbral de activación bajo ante estímulos 

térmicos (40-45°C) por lo que responden preferencialmente a estos. Sin 

embargo, también pueden responder a estímulos mecánicos, pero su 

umbral de activación es elevado. 

Fibras C no mielinizadas: 

c. Las fibras C regulan el dolor secundario (retardado y difuso), se caracterizan 

por ser de diámetro pequeño (0.4-1.2 µm). La velocidad de transmisión de la 

información nociceptiva es lenta (0.5-2 m/s). Son sensibles a estímulos 

mecánicos, térmicos y químicos por lo que se les conoce como fibras 

polimodales. Las fibras C representan el 70% de los nociceptores. Se 

subdividen en dos clases (Snider y McMahon, 1998; Julius y Basbaum, 2001; 

Braz et al., 2005; Basbaum, 2009): 

• Fibras C peptidérgicas:  sintetizan y liberan neuropéptidos como la 

sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina 

(CGRP). Además, expresan la cinasa A del receptor de tropomiosina 

(TrkA). Estas fibras proyectan principalmente sobre las láminas I y II 

del asta dorsal de la médula espinal. 

• Fibras C no peptidérgicas: se unen a la isolectina B4 (IB4), al receptor 

del factor neurotrófico derivado de la glía (GDNF) y expresan al 

receptor purinérgico P2X3. Estas fibras tienen proyecciones sobre la 

lámina interna II.  

Se ha descrito una subpoblación de nociceptores llamados nociceptores silenciosos, lo 

cuales responden a estímulos eléctricos inducidos en campo, pero no son activados de 

manera fisiológica por estímulos mecánicos. Estos nociceptores forman parte de las 
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fibras C no mielinizadas y peptidérgicas. En condiciones patológicas son sensibilizados 

por mediadores inflamatorios como el NGF lo que les permite responder a estímulos 

mecánicos, es por esto por lo que se cree que tienen un papel importante en el 

mantenimiento de la hiperalgesia mecánica inducida por procesos inflamatorios (Prato 

et al., 2018; Jonas et al., 2020).  

 

Figura 1. Características de los nociceptores. A) Nervios periféricos que incluyen aferentes mielinizadas de 

diámetro grande (Aα y Aβ), de diámetro medio (Aδ) y aferentes no mielinizadas pequeñas (C). B) Conexiones entre 

las fibras aferentes primarias y neuronas en la médula espinal. Modificado de Julius y Basbaum, 2001; Basbaum et 

al., 2009. 

 

1.2.1 Transmisión nociceptiva 

La nocicepción comprende cuatro mecanismos (Woolf, 2004) (Figura 2): 

a. Transducción: este proceso consiste en la conversión de un estímulo nocivo 

(mecánico, térmico o químico) en señales eléctricas. 

b. Conducción: es la propagación de potenciales de acción desde las terminales 

periféricas, a través de los axones hasta las terminales centrales de los 

nociceptores en el sistema nervioso central (SNC). 

c. Transmisión: es la transferencia sináptica y la modulación de la entrada de las 

señales nociceptivas de una neurona a otra. 

d. Percepción: es la integración de los impulsos nociceptivos con factores 

cognoscitivos y emocionales para crear la experiencia del dolor. 
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Figura 2. El sistema de nocicepción. La activación de los nociceptores por estímulos nocivos genera señales que 

viajan al asta dorsal de la médula espinal a través del ganglio de la raíz dorsal. Desde el asta dorsal, las señales son 

transportadas por la vía ascendente del dolor hasta el tálamo y la corteza. El dolor puede ser controlado por neuronas 

inhibidoras y facilitadoras. Las señales descendentes que se originan en los centros supraespinales pueden modular 

la actividad del asta dorsal controlando la transmisión espinal del dolor. Modificado de Fornasari, 2012. 

 

1.3 Clasificación del dolor 

El dolor se clasifica de diferentes maneras. De acuerdo con el proceso neurobiológico 

que lo subyace y a las características fisiopatológicas que lo originan, el dolor se puede 

dividir en dos categorías, adaptativo y maladaptativo (Woolf, 2004) (Figura 3): 
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a. El dolor adaptativo es de importancia para la supervivencia del organismo, 

protegiéndolo del daño o promoviendo procesos de curación del tejido dañado. 

Dos tipos de dolor se encuentran dentro de esta clasificación: 

• Dolor nociceptivo. Es el que se origina por la activación de nociceptores 

que responden a un estimuló nocivo. El dolor nociceptivo surge de un daño 

real o potencial en tejidos no neuronales y puede clasificarse como visceral 

o somático (Cohen y Mao, 2014).  

• Dolor inflamatorio. Éste se genera durante el daño tisular y la consecuente 

liberación de mediadores inflamatorios como citocinas y factores de 

crecimiento, entre otros. Estos mediadores disminuyen el umbral de 

activación de los nociceptores que inervan el sitio del daño. 

b. El dolor maladaptativo ocurre como consecuencia de procesos patológicos en 

el sistema nervioso. Este tipo de dolor se produce cuando existe una lesión 

(dolor neuropático) o un mal funcionamiento (dolor funcional) del sistema 

nervioso. En este caso, el dolor se considera una enfermedad por sí sola y no 

como un síntoma asociado a otras patologías: 

• Dolor neuropático. Este tipo de dolor surge como consecuencia de una 

lesión o un mal funcionamiento del tejido nervioso periférico o central. Éste 

puede persistir por meses o incluso años (Siddall, 1997; Bouhassira et al., 

2008). 

• Dolor funcional. Éste se caracteriza por la presencia de dolor incapacitante 

sin un origen orgánico claro, ya que no presenta daño a los tejidos o 

inflamación aparente. Ejemplos de síndromes de dolor funcional son la 

fibromialgia, el síndrome de colon irritable o la cistitis intersticial. Se 

considera que el aumento en la percepción y sensibilidad al dolor se deben 

a un procesamiento aberrante de los estímulos nocivos en el SNC (Woolf, 

2004; Hilliard, 2010; Basch, 2015). 
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Figura 3. Los principales tipos de dolor. Modificado de Woolf et al., 2004. 
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1.4. Sensibilización 

La sensibilización es el proceso que ocurre como consecuencia de un daño al tejido o 

a las fibras nerviosas, lo que provoca un aumento de la frecuencia de disparos 

espontáneos o alteraciones en las propiedades de conducción o neurotransmisión. Esto 

facilita que un estímulo inocuo sea capaz de excitar a las neuronas periféricas. El 

fenómeno de sensibilización se da tanto a nivel periférico como central (Woolf, 2004; 

Basbaum, 2009). 

 

1.4.1 Sensibilización periférica 

La sensibilización periférica ocurre después de un proceso de inflamación periférica e 

involucra la reducción del umbral de activación y el aumento de la excitabilidad de las 

terminales periféricas de los nociceptores en respuesta a mediadores inflamatorios 

sensibilizantes (McMahon et al., 2008) (Figura 4). El daño producido en los tejidos 

generalmente se ve acompañado con la infiltración de células no neuronales (células 

cebadas, basófilos, plaquetas, macrófagos, neutrófilos, células endoteliales y 

fibroblastos). Estas células, en conjunto con las células residentes, liberan mediadores 

inflamatorios como neurotransmisores, péptidos (bradicinina), eicosanoides y lípidos 

relacionados (prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, endocannabinoides), 

citocinas (interleucinas, factor de necrosis tumoral), quimiocinas, proteasas y protones 

(Basbaum, 2009; Bourne, 2014).  

Los nociceptores expresan receptores que son capaces de reconocer y responder a los 

mediadores inflamatorios liberados. Esta interacción aumenta la excitabilidad de las 

fibras nerviosas induciendo la activación de segundos mensajeros y de múltiples 

cascadas de señalización que involucran a la fosfolipasa C (PLC), a las proteínas 

cinasas A (PKA) y C (PKC), a la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K) y a las cinasas 

activadas por mitógeno (MAPK). Este aumento de la excitabilidad neuronal tiene como 

consecuencia que un estímulo inocuo (un contacto suave o un sutil cambio de 

temperatura) en el área de inflamación sea percibido como doloroso (alodinia) o que 

un estímulo que comúnmente es incómodo o ligeramente doloroso se perciba como 

altamente doloroso (hiperalgesia) (Basbaum, 2009; von Hehn, 2012). La activación de 

estas vías de señalización y los cambios en la excitabilidad de las fibras nerviosas 
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inducen un aumento de la expresión de genes de proteínas como el receptor vaniloide 

de potencial transitorio 1 (TRPV1) y los canales de calcio dependientes de voltaje 

(Cav2.2) (Hudson et al., 2001; Kim et al., 2008). Asimismo, las células dañadas liberan 

iones K+ y factores de crecimiento como el factor de crecimiento neural (NGF) o el 

factor de inhibición de la leucemia (LIF). De manera similar, las neuronas sensoriales 

primarias liberan glutamato que activa a los receptores NMDA localizados en las 

células satélites, lo que hace que se liberen citocinas proinflamatorias que contribuyen 

a la sensibilización (Ferrari et al., 2014). La unión de los mediadores químicos 

liberados actuando sobre sus respectivos receptores puede producir directamente dolor, 

pero la mayoría sensibilizan a las terminales periféricas de los nociceptores (Levine y 

Reichling, 1999; Woolf, 2004).  

 

Figura 4. Sensibilización periférica. Una lesión a los tejidos permite la extravasación e infiltración de células del 

sistema inmune al sitito de daño. Estas células, en conjunto con las células residentes, liberan mediadores 

inflamatorios que actúan sobre sus receptores ubicados en las neuronas aferentes primarias. Esto incrementa la 

despolarización de la membrana y, en general, la excitabilidad neuronal. Modificado de Ji et al., 2014. 
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1.4.2 Sensibilización central 

La sensibilización central es un estado de hiperexcitabilidad que se establece en el 

sistema nervioso central. Éste resulta de la amplificación y la facilitación de la 

transmisión sináptica entre la terminal central de las fibras aferentes primarias y las 

neuronas del asta dorsal de la médula espinal (Figura 5). Un estímulo nocivo necesita 

ser intenso, repetido y sostenido para inducir sensibilización central (Latremoliere y 

Woolf, 2009). Dentro de los mecanismos que contribuyen al establecimiento de la 

sensibilización central se encuentran las alteraciones en la neurotransmisión 

glutamatérgica y la hipersensibilidad mediada por el receptor de N-metil-D-aspartato 

(NMDA). Durante el dolor agudo se produce la liberación de glutamato desde las 

terminales centrales de las fibras C y Aδ hacia las neuronas del asta dorsal, generando 

corrientes postsinápticas excitatorias (EPSCs). Esto ocurre por la activación de los 

receptores pre y postsinápticos ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-izoxazol propiónico 

(AMPA) y kainato, mientras que los receptores NMDA permanecen silentes. Sin 

embargo, cuando se produce una lesión en los nervios, el incremento en la liberación 

de neurotransmisores particularmente por la activación de las fibras C, genera una 

despolarización sostenida que remueve el bloqueo de Mg2+ sensible a voltaje del 

receptor NMDA. A su vez, la activación del receptor NMDA permite la entrada de 

iones Ca2+, lo cual promueve la activación de diferentes cinasas que fosforilan a los 

NMDA. La fosforilación de los receptores NMDA fomenta cambios de larga duración 

en la excitabilidad de las neuronas del asta dorsal, lo que favorece el fortalecimiento 

de las conexiones sinápticas entre los nociceptores y las neuronas del asta dorsal 

(Woolf y Salter, 2000; Costigan y Woolf, 2000; Woolf, 2004; Basbaum, 2009; 

Latremoliere y Woolf, 2009; Fornasari, 2012). 

Otro mecanismo que contribuye al desarrollo de sensibilización central es la 

desinhibición GABAérgica (von Hehn et al., 2012).  

 

1.5 Inhibición y desinhibición GABAérgica 

Los estímulos sensoriales se procesan en el SNC y dependen en gran medida de la 

transmisión sináptica inhibitoria. Estos sistemas de inhibición están regulados, tanto a 

nivel presináptico como postsináptico, por proyecciones neuronales descendentes 
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(noradrenérgicas, serotoninérgicas y opioidérgicas) y por interneuronas localizadas en 

la médula espinal (Woolf, 2004; Todd, 2010).  Se cree que las interneuronas que 

regulan dicha inhibición utilizan GABA o glicina como neurotransmisores y se 

distribuyen en las láminas I-III del asta dorsal de la médula espinal, siendo aquellas 

neuronas ricas en glicina las predominantes en la lámina III (Bardoni et al., 2013; Todd, 

2017).  

Ambos neurotransmisores (GABA y glicina) actúan en sus respectivos receptores 

localizados en las neuronas de segundo orden. Sin embargo, solo el GABA actúa en 

receptores presinápticos de las terminales centrales de las aferentes primarias (Price y 

Prescott, 2015).  

 

Figura 5. Sensibilización central. El aumento en la actividad de las fibras aferentes primarias permite la liberación 

de neurotransmisores, como glutamato, de la terminal central hacia las neuronas de segundo orden en la médula 

espinal. El glutamato actúa sobre los receptores NMDA y AMPA, que incrementa el influjo de Ca2+, lo que permite 

un incremento de la excitabilidad de la neurona del asta dorsal.  La microglía y los astrocitos también participan en 

la hiperexcitabilidad incrementando los niveles de mediadores proinflamatorios que aumentan la liberación de 

glutamato en la neurona presináptica, mientras que sensibilizan a la neurona postsináptica. Modificado de Ji et al., 

2018.  
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En condiciones normales, la activación de los receptores GABAA disminuye la 

excitabilidad neuronal por dos mecanismos: la hiperpolarización de la membrana 

postsináptica y/o la generación de un corto circuito de la membrana presináptica, 

disminuyendo la liberación de neurotransmisores excitadores. Estos cambios 

producidos en la excitabilidad neuronal dependen del gradiente de cloruro (Cl-), el cual 

es el principal ion transportado a través de los receptores GABA, cuyos niveles 

intracelulares regulan el grado de inhibición de la actividad neuronal (Price et al., 2009; 

Bardoni et al., 2013; Prescott, 2015).  

En las aferentes primarias los niveles del ion cloruro están regulados por un 

cotransportador de iones Na+-K+-2Cl- 1 (NKCC1), el cual permite la entrada de Na+, 

K+ y Cl- al interior de las neuronas y mantiene una concentración alta (por encima del 

potencial electroquímico) de cloruro intracelular. De manera contraria, en las neuronas 

de segundo orden el cotransportador de K+-Cl- 2 (KCC2) transporta los iones K+ y Cl- 

al exterior de la célula lo que mantiene niveles bajos de cloruro intracelular. La 

activación de los receptores GABAA en las neuronas sensoriales primarias permite la 

salida de Cl- produciendo una despolarización conocida como despolarización de la 

aferente primaria (DAP). Esta despolarización reduce la transmisión nociceptiva ya 

que atenúa la magnitud de los potenciales de acción, por lo que disminuye la liberación 

de neurotransmisores excitadores en las terminales centrales de las aferentes primarias. 

En el caso de las neuronas de segundo orden, la activación de los receptores GABAA 

permite la entrada de Cl- lo que resulta en hiperpolarización, traducido como una 

inhibición de la excitabilidad (Figura 6) (Price et al., 2005; Price y Prescott, 2015; 

Javdani et al., 2020; Virtanen et al., 2020).  
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Figura 6. Desinhibición GABAérgica. A) La salida de Cl- a través de KCC2 mantiene el carácter hiperpolarizante 

en las neuronas del asta dorsal. Al disminuir la expresión de KCC2 en condiciones patológicas ocasiona la 

acumulación de cloruro intracelular debido a la inversión del potencial aniónico de los receptores GABAA. B) En 

fibras aferentes primarias, el receptor GABAA al ser activado genera corrientes despolarizantes que son mantenidas 

por el NKCC1. Al presentarse un aumento en la expresión de NKCC1 genera una acumulación de Cl- intracelular 

que genera una despolarización mejorada regulada por el GABAA. Modificado de Price et al., 2005. 

 

En condiciones de dolor patológico se genera un proceso de desinhibición, el cual 

implica la perdida de los mecanismos inhibitorios de la transmisión nociceptiva, lo que 

favorece el paso de la información sensorial a centros superiores del SNC. En este 

sentido, se sabe que ocurre un aumento de la expresión y la actividad del 

cotransportador NKCC1 en las aferentes primarias. Esto genera un incremento en los 

niveles de Cl- intracelular y que, al activarse los receptores GABAA se produce una 

salida masiva de Cl- generando un gran número de DAPs lo que permite alcanzar el 

umbral de disparo de potenciales de acción dando lugar a los reflejos de la raíz dorsal 

(RRD). Con respecto al KCC2, en condiciones dolorosas su expresión disminuye. Esto 

permite la acumulación de Cl- intracelular. Por lo tanto, la activación de los receptores 

GABAA facilita la salida de Cl- lo que reduce su capacidad de inhibir la transmisión 

nociceptiva (Price et al., 2009; Módol et al., 2014; Lau y Vaughan, 2014; Price y 

Prescott, 2015). 
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2. ANTECEDENTES PARTICULARES 

2.1 Fibromialgia  

La fibromialgia es un síndrome de dolor musculoesquelético que se caracteriza por 

dolor crónico generalizado, fatiga, sueño, cambios de humor y trastornos cognitivos 

(Häuser, 2017; Bazzichi, 2020). Esta enfermedad afecta a entre el 2% y 8% de la 

población mundial, con una marcada predominancia hacia las mujeres con una relación 

de 2 a 1 respecto a los hombres (Clauw, 2014). El Colegio Americano de Reumatología 

(ACR, por sus siglas en inglés) define a la fibromialgia con base en dos criterios 

característicos: el primero es la presencia de dolor crónico generalizado y espontáneo 

por un periodo continuo de 3 meses, mientras que el segundo criterio es la sensibilidad 

ante presión táctil en por lo menos 11 de 18 “puntos sensibles” (Wolfe et al., 1990). 

Actualmente, los criterios diagnósticos incluyen el reconocimiento de problemas 

cognitivos y síntomas somáticos, factores que no eran considerados en la definición de 

1990 del ACR (Dedhia, 2009; Wolfe, 2010) (Figura 7). El diagnóstico de la 

fibromialgia es por exclusión. Se realiza tomando en cuenta la historia médica del 

paciente, la evaluación de los síntomas que presenta, generando una investigación y el 

descarte de otras causas que llevan a síntomas similares a los de la fibromialgia. A 

pesar de que la etiología de la enfermedad aún no está clara, se han analizado diversos 

factores genéticos, ambientales, hormonales y neurales como posibles mecanismos 

involucrados en el desarrollo de la fibromialgia (Coskun-Benlidayi, 2019).  

La fibromialgia reduce de manera considerable la calidad de vida de las personas que 

la padecen. Es por esto por lo que la investigación se ha enfocado en tratar de entender 

cuáles son los mecanismos que subyacen a la enfermedad y así, tratar de mejorar la 

calidad de vida en estos pacientes. Los mecanismos propuestos son: 1) la desregulación 

del sistema nervioso central, periférico y autónomo que promueve la amplificación de 

la transmisión del dolor y de su interpretación a nivel cortical; 2) la disfunción 

neuroendocrina como respuesta al estrés mediado por el eje hipotálamo-pituitaria-

adrenal; 3) las alteraciones en la función del sistema inmune; 4) la disfunción del 

metabolismo muscular por alteraciones del estrés oxidativo a nivel mitocondrial; y 5) 

la predisposición genética (Iqbal, 2011; Covarrubias-Gómez y Carrillo-Torres, 2016). 
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Figura 7. Criterios para el diagnóstico de la fibromialgia. La puntuación posible oscila entre 0 y 31 puntos; una 

puntuación mayor o igual a 13 puntos es compatible con un diagnóstico de fibromialgia. Modificado de Clauw, 

2014. 

 

La sensibilización central ha surgido como una hipótesis importante en la explicación 

de la patogénesis de la fibromialgia, lo cual sugiere que el SNC tiene un papel 

importante en el aumento o la amplificación del dolor y en el desarrollo de 

comorbilidades como depresión, trastornos del sueño y del estado de ánimo, fatiga y 

problemas de memoria (Häuser, 2015). Las concentraciones de serotonina (5-HT), 

noradrenalina (NA) y dopamina (DA) están reducidas en el líquido cefalorraquídeo y 

en el suero de los pacientes con fibromialgia (Russell et al., 1992). Además, se ha 

observado que en pacientes con fibromialgia los niveles de opioides endógenos, como 

las encefalinas, están aumentados en el LCR y se presenta una disminución en la 

disponibilidad de los receptores a opioides a nivel central (Baraniuk et al., 2004; Harris 

et al., 2007; Sluka y Clauw, 2016). 

Por otra parte, los niveles de glutamato se han visto incrementados en LCR y en áreas 

cerebrales involucradas en el procesamiento del dolor, como la ínsula, lo que sugiere 
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que el aumento de la transmisión excitatoria contribuye al mantenimiento de la 

sensibilización central en la fibromialgia (Sarchielli, 2007; Häuser, 2015). 

Además de los factores ya mencionados, existe evidencia de que las alteraciones 

inmunológicas pueden llevar a un estado inflamatorio que contribuye a la 

hipersensibilidad en la fibromialgia. Las citocinas y los factores neurotróficos 

modifican las interacciones neuroinmunológicas a nivel periférico y la 

neuroinflamación en médula espinal y cerebro (Coskun-Benlidayi, 2019). Un 

incremento en la concentración del NGF en el LCR sugiere una posible participación 

de neuropéptidos en la patología de la fibromialgia (Giovengo et al., 1999). Aunado a 

esto, los niveles del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) y del glutamato 

están elevados en pacientes con fibromialgia, lo que siguiere una posible participación 

del NGF como mediador en la regulación del BNDF en este padecimiento (Sarchielli 

et al., 2007; Bjurstrom et al., 2016).  

Se cree que existe un desbalance entre citocinas pro- y anti-inflamatorias en este 

síndrome. Wang y colaboradores encontraron niveles elevados de interleucina-8 (IL-

8) y factor de necrosis tumoral (TNF), pero no de IL-6, en suero de pacientes con 

fibromialgia (Wang et al., 2008). Por su parte, Kadetoff y colaboradores encontraron 

concentraciones elevadas de IL-8 en suero y LCR de pacientes con fibromialgia. Lo 

anterior contribuye a la hipótesis de la activación de la glía en síndromes de dolor 

crónico (Kadetoff et al., 2012). Contrario a lo visto por Wang y colaboradores, se ha 

encontrado un aumento simultáneo de IL-6 e IL-8 en pacientes con fibromialgia, lo que 

sugiere un efecto sinérgico en el dolor persistente experimentado por dichos pacientes 

(Mendieta, 2016). La IL-17A, producida principalmente por linfocitos, natural killers 

(NK), células dendríticas y neutrófilos, está aumentada en pacientes con fibromialgia 

y se encontró una correlación con las citocinas proinflamatorias, como IL-2, interferón-

γ (INF-γ) y TNF, y anti-inflamatorias como IL-4 e IL-10 (Pernambuco et al., 2013). 

Otra citocina pro-inflamatoria que participa en procesos de dolor crónico es la proteína 

de alta movilidad del grupo 1 (HMGB1). La secreción activa de esta proteína se induce 

por citocinas como TNF, IL-1, óxido nítrico (NO) y neuropéptido Y (Wang, 1999; 

Zhou, 2013). La HMGB1 modula la actividad de las células gliales y de las neuronas 

(Agalave, 2014; Kisaoka-Nakashima, 2019). Asimismo, el aumento en los niveles en 
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suero de la HMGB1 se ha relacionado con el grado de fatiga y dolor de los pacientes 

con fibromialgia (Oktayoglu et al., 2013). 

 

2.1.1 Farmacología de la fibromialgia  

El tratamiento de la fibromialgia se enfoca en el control de los síntomas. Los 

antidepresivos tricíclicos (amitriptilina o imipramina), los inhibidores de la recaptura 

de serotonina/noradrenalina (duloxetina) y los fármacos antiepilépticos (gabapentina y 

pregabalina) se encuentran entre los fármacos más utilizados para su tratamiento 

(Tabla 1). Los antagonistas de receptores a opioides como la naltrexona, a dosis bajas, 

funcionan como tratamiento para la disminución de la hiperactividad del sistema de 

opioides endógenos en pacientes con fibromialgia. Asimismo, el ejercicio y la terapia 

cognitivo-conductual son recomendados para la recuperación de los patrones de sueño 

y la disminución del estrés (Dedhia, 2009; Clauw, 2014; Crabtree, 2016). 

Tabla 1. Tratamientos farmacológicos de la fibromialgia (FM). 

 

*Evidencia contradictoria, ver referencias. Modificado de Tzadok y Ablin, 2020. 
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2.2 Modelos de fibromialgia 

Los modelos animales son herramientas importantes para el desarrollo de nuevos 

tratamientos y la investigación de los mecanismos que subyacen a una enfermedad 

(DeSantana, 2013). La necesidad de esclarecer la fisiopatología que subyace a la 

fibromialgia, así como el progreso en la eficacia de nuevas y mejores terapias, ha 

llevado al desarrollo de modelos animales que logren mimetizar los síntomas de 

pacientes con este síndrome.  Los modelos animales de fibromialgia como el de 

inyección repetida de solución salina ácida (Sluka et al., 2001), el de hiperalgesia 

potenciada por ejercicio (Gregory et al., 2013), el de estrés intermitente al frío 

(Nishiyori y Ueda, 2008), el de estrés por nado subcrónico (Quintero et al., 2000), o el 

de mialgia inducida por reserpina (Nagakura, 2009) representan algunas de las 

características clínicas de la fibromialgia, manifestando alodinia generalizada y de 

larga duración sin daño aparente a los tejidos (Nagakura, 2017). A pesar de estas 

similitudes, los cambios que ocurren en el sistema nervioso central y periférico son 

diferentes en cada modelo (DeSantana, 2013). En la Tabla 2 se muestran hallazgos 

relevantes en los principales modelos animales de fibromialgia, con excepción del 

modelo de fibromialgia inducido por reserpina que se describe en la siguiente sección. 

 

Tabla 2. Modelos animales de fibromialgia y sus principales hallazgos. Modificado de Nagakura, 2017. 

Modelos 

animales 

Hallazgos principales 

Fisiopatología periférica Fisiopatología central 

Solución salina ácida  

Dos inyecciones de 

salina ácida en el 

músculo gastrocnemio 

(Sluka, 2001). 

 

Aumento en la actividad de canales de 

sodio dependientes de voltaje 

insensibles a TTX por la activación de 

los canales ASIC3 en nociceptores 

musculares (Chen et al., 2014). 

 

Hiperalgesia mecánica generalizada 

y de larga duración (Sluka, 2001). 

 

Conductas tipo ansiedad fueron 

detectadas en las pruebas de campo 

abierto y de laberinto elevado (Liu et 

al., 2014). 
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Modelos 

animales 

Hallazgos principales 

Fisiopatología periférica Fisiopatología central 

La hiperalgesia articular se previene 

con un pretratamiento con inhibidores 

de los ASIC3 (Sugimura et al., 2015). 

 
 

Hiperalgesia 

inducida por 

ejercicio 

Combinación de 

ejercicio y la inyección 

de solución salina 

ácida (Gregory, 2013). 

 

El desarrollo de hiperalgesia se 

previene con la administración de un 

inhibidor de ASIC3 y de macrófagos, 

pero no con la deleción de ASIC3 en 

las aferentes primarias (Gregory et al., 

2016). 

 

El bloqueo de los receptores P2X4 en 

el músculo previene el desarrollo de 

hiperalgesia, al igual que la 

desregulación de los P2X4 en los 

macrófagos musculares (Oliveira-

Fusaro et al., 2020). 

Hiperalgesia muscular unilateral y de 

corta duración en machos, mientras 

que en hembras se presenta bilateral 

y de larga duración; las hembras 

presentan mayor sensibilidad, la cual 

no se ve afectada con la ovariectomía 

(Gregory et al., 2013). 

Estrés intermitente al 

frío 

Exposición 

intermitente al frío 

(Nishiyori y Ueda, 

2008). 

La respuesta inflamatoria producida 

con el LPS se incrementa, en cultivo de 

macrófagos, después de la exposición 

al estrés (Montserrat-de la Paz et al., 

2015). 

 

Se detectaron cambios morfológicos en 

el músculo gastrocnemio de ratones en 

ambos sexos (Bonaterra et al., 2016). 

 

 

Analgesia producida con la 

administración intracerebro-

ventricular de gabapentina (Nishiyori 

y Ueda, 2008). 

 

Ausencia de analgesia por la 

administración de morfina, 

posiblemente por la perdida en la 

activación de las vías descendentes 

serotoninérgicas (Nishiyori et al., 

2010). 
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Modelos 

animales 

Hallazgos principales 

Fisiopatología periférica Fisiopatología central 

 

 

El desarrollo de alodinia muscular, 

pero no de hiperalgesia, dependiente de 

los canales ASIC3 (Hsu et al., 2019). 

 

Aumento de la concentración sérica 

de corticosterona; conducta revertida 

con la administración de 

antidepresivos (Lee et al., 2017). 
 

Estrés por nado 

subcrónico 

Prueba de nado 

forzado en repetidas 

ocasiones (Quintero et 

al., 2000). 

 

 

 

 

Inducción de hiperalgesia térmica; la 

hiperalgesia se revierte con 

inhibidores de la recaptura de 

serotonina, antidepresivos tricíclicos 

y triptófano (Quintero et al., 2000). 

 

Incremento de c-Fos en la médula 

espinal en la prueba de formalina 

(Quintero et al., 2003). 

 

Aumento en la expresión de c-FOS y 

p-CREB en la corteza insular y en la 

corteza del cíngulo anterior en la 

prueba con el adyuvante completo de 

Freund (Imbe et al., 2014). 
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Modelos 

animales 

Hallazgos principales 

Fisiopatología periférica Fisiopatología central 

 

Potenciación de la hiperalgesia 

mecánica en la prueba con CFA; 

disminución de la acetilación de la 

histona H3 en la corteza insular 

(Imbe y Kimura, 2015). 

 

Incremento en la hiperalgesia térmica 

y en las conductas tipo depresión por 

atenuación del tono 

catecolaminérgico, únicamente en las 

hembras (Zhang et al., 2020). 

Estrés por inmersión 

en agua 

Alojamiento en 

condiciones de 

inmersión en agua 

(Tanaka et al., 2003). 

 

 

Activación de la microglía; 

atenuación de la hiperalgesia y la 

alodinia con la administración de 

minociclina (Yasui et al., 2014). 

 

Incremento global en los niveles de 

glutamato en el cerebro (Li et al., 

2020). 
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2.2.1 Modelo de fibromialgia inducido por reserpina 

En los pacientes con fibromialgia se ha visto una disminución en los niveles de aminas 

biogénicas como DA, 5-HT y NA. Este desbalance podría ser un mecanismo que 

explique la fisiopatología de la enfermedad. El modelo de fibromialgia inducido por 

reserpina se caracteriza por la inducción de hiperalgesia muscular y alodinia táctil 

generalizadas ante la administración subcutánea de reserpina (1 mg/kg por 3 días). Se 

considera que estos efectos sobre la sensibilidad se producen por la depleción de 

aminas biogénicas en la medula espinal, el tálamo y la corteza prefrontal (Nagakura et 

al., 2009).  

La hiperalgesia en este modelo está dada por mecanismos periféricos y centrales 

(Figura 8), de acuerdo con lo observado por Taguchi y colaboradores en 2015. En este 

estudio, demostraron la activación de la microglía en la médula espinal y el aumento 

en la expresión de los canales sensibles a ácido 3 (ASIC3) en las neuronas del GRD. 

Asimismo, en un estudio reciente realizado por De la Luz-Cuellar y colaboradores, se 

observó la pérdida de la inhibición GABAérgica dada por los receptores GABAA-α5. 

Estos son otros mecanismos que contribuyen a la hipersensibilidad generada en este 

modelo (Taguchi et al., 2015; De la Luz-Cuellar et al., 2019).  

La alodinia mecánica inducida por reserpina se reduce con la administración de 

anticonvulsivantes, inhibidores de la recaptura de NA/5-HT y agonistas 

dopaminérgicos, pero no con antiinflamatorios no esteroideos, lo que se asemeja al 

manejo de pacientes con dolor neuropático (Nagakura et al., 2009; Nagakura, 2017; 

DeSantana, 2013).  
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Figura 8. Mecanismos propuestos en el modelo de fibromialgia inducido por reserpina. A nivel periférico 

ocurre una disminución de la proporción de nociceptores que responden a estímulos mecánicos junto con un 

incremento de la magnitud de dichas respuestas. Estos cambios paradójicos podrían contribuir a un mal 

funcionamiento en el sistema de inhibición descendente, lo que resulta en la intensificación del dolor. El ARNm de 

los canales ASIC3 se sobreexpresa en el GRD. En la médula espinal, se cree que ocurre una disfunción en la 

inhibición descendente debido a la depleción de 5-HT y NA. La microglía se activa en las láminas superficiales del 

asta dorsal. Estos mecanismos, tanto periféricos como centrales, contribuyen al desarrollo de las conductas 

nociceptivas en este modelo. Modificado de Taguchi et al., 2015. 

 

2.3 La alarmina HMGB1 

La familia de proteínas de alta movilidad (HMGB) es un grupo de proteínas 

cromosómicas no-histonas, ampliamente distribuidas en el núcleo de las células que 

facilitan la trascripción de genes. Este grupo está compuesto por cuatro tipos de 

proteínas: HMGB1, HMGB2, HMGB3 y HMGB4. De manera específica, la proteína 

HMGB1 es el prototipo de una clase de mediadores inflamatorios denominados 

alarminas. Las alarminas alertan al sistema inmune de la presencia de daño a los tejidos 

y al estimularlo permite tener una respuesta inmediata. La HMGB1 es la alarmina 

mejor caracterizada, fue descrita inicialmente por Goodwin y Johns en 1973 mediante 

electroforesis y forma parte de un grupo de proteínas de unión a la cromatina (Goodwin 

y Johns, 1973). Esta alarmina contiene una cadena polipeptídica sencilla de 215 

aminoácidos con dos dominios globulares N-terminal de unión al DNA (HMG caja A 

y caja B) y un dominio acídico C-terminal (Nogueira-Machado, 2011). Tanto la caja A 

como la B contienen un alto número de residuos de lisina cargados positivamente que 

permiten la unión de la HMGB1 con el surco menor del ADN. Por su parte, la cola C-
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terminal está formada por, aproximadamente, 30 residuos continuos de ácido glutámico 

y ácido aspártico cargados negativamente. Fue debido a esta distribución de cargas, 

que inicialmente se le nombró como anfoterina (Merenmies et al., 1991). 

Esta molécula puede liberarse de manera pasiva en respuesta a procesos de necrosis, 

apoptosis o daño celular, o puede ser secretada de manera activa en macrófagos o 

monocitos activados, células dendríticas, NK o células epiteliales, en donde participa 

como patrón molecular asociado a daño (DAMP) (Nogueira-Machado, 2011; Agalave, 

2014).  

La liberación de HMGB1 de la células del sistema inmune se puede dar por dos 

mecanismos:  

• El primer mecanismo requiere de la traslocación de la alarmina al citoplasma. 

Para que esto ocurra se requiere de la activación de la vía de señalización 

JAK/STAT, lo que genera un aumento en los niveles de acetilación producidos 

en las secuencias de localización nuclear (NLS). Esta hiperacetilación permite 

la acumulación de HMGB1 en el citoplasma, la cual es empaquetada y liberada 

por vesículas secretoras, similares a las de la familia de interleucina-1 (Gardella 

et al., 2002; Lou et al., 2014).  

• El segundo mecanismo no requiere de la acetilación de las NSL. La liberación 

por este mecanismo se da gracias a la ruptura de la membrana celular en 

procesos de muerte celular. La forma no acetilada de la HMGB1 es un mediador 

de procesos inflamatorios (Kang et al., 2014).  

La liberación de HMGB1, por ambos mecanismos, promueve la activación de vías de 

señalización que permiten el aumento en la expresión de citocinas pro-inflamatorias 

como TNF, IL-1, IL-6 o IL-8.   

 

2.3.1 HMGB1 y la unión a receptores 

Tras la liberación de HMGB1 al espacio extracelular, se inician respuestas 

inflamatorias gracias a su unión con diferentes receptores. La capacidad que tiene la 

alarmina para unirse a sus receptores depende de las diferentes isoformas funcionales 

de HMGB1, las cuales cambian con base en el estado de oxidación de tres residuos de 

cisteína (C23, C45 y C106) (Figura 9).  
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Figura 9. Estructura y estados de oxidación de HMGB1. A) HMGB1 consta de 3 dominios: dos de unión al ADN 

(Caja A y caja B) y una cola ácida C-terminal. Cuando los residuos de cisteína se encuentran oxidados la alarmina 

pierde su función como mediador inmunológico. B) La forma disulfuro de HMGB1 tiene un puente disulfuro entre 

las cisteínas 23 y 45, mientras que la C106 contiene un grupo tiol. Esta isoforma promueve la liberación de citocinas. 

C) La forma reducida de HMGB1 se forma con grupos tiol en las cisteínas C23, C45 y C106. Esta se localiza en el 

citoplasma y en la región extracelular, en donde promueve la quimiotaxis. Modificado de Martinotti et al., 2015. 

 

A la fecha, se han identificado 14 receptores blanco de la alarmina HMGB1. Los de 

mayor importancia en el desarrollo de procesos inflamatorios son los receptores de 

reconocimiento de patrones (PRR), principalmente los receptores de productos de 

glicosilación avanzada (RAGE) y los receptores tipo Toll (TLR) (Klune, 2008; Shah, 

2018).  

El RAGE fue el primer receptor identificado capaz de unir HMGB1. La interacción 

entre HMGB1 y RAGE resulta en la activación del factor de transcripción NFκB, 

seguido de la inducción de quimiotaxis en diversos tipos celulares como los neutrófilos 

o las células dendríticas (Hori et al., 1995; Yang et al., 2007; LeBlanc et al., 2014).  

Por otra parte, la interacción entre la proteína HMGB1 y los receptores TLR depende 

del estado de oxido-reducción de la alarmina. La forma disulfuro de la HMGB1 activa 

al TLR4, lo que induce varias cascadas de señalización como las dependientes de 

ERK1/2, JNK, IKK, y p38. Lo anterior culmina en la traslocación al núcleo de NFκB 

y la consecuente liberación de mediadores proinflamatorios. De igual forma, se ha visto 

que HMGB1 activa otros receptores tipo Toll, como el TLR2 y el TLR5 (Agalave et 

al., 2014). 
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2.4 Receptores tipo Toll 

Los TLRs son receptores transmembranales tipo 1, los cuales presentan homología con 

la proteína Toll de Drosophila y el receptor de la IL-1 (IL-1R) (Figura 10). La región 

extracelular de los TLR contiene motivos repetidos ricos en leucina (LRR), a diferencia 

de los IL-1R que expresan dominios tipo inmunoglobulinas. Estos LRRs consisten en 

secuencias de 24 a 29 aminoácidos repetidos en tándem y tienen una estructura en 

forma de herradura de caballo. La superficie cóncava de esta estructura está 

involucrada directamente en el reconocimiento de patógenos. La región intracelular los 

TLR cuenta con una secuencia, altamente conservada, de aproximadamente 200 

aminoácidos conocida como dominio Toll/IL-1R (TIR). Este dominio contiene tres 

regiones conservadas que son esenciales para la señalización de estos receptores (Akira 

y Takeda, 2004). 

 

 

Figura 10. Estructura de los TLR. Los receptores tipo Toll (TLRs) y los receptores a interleucina-1 (IL-1Rs) 

tienen un dominio citoplasmático conservado, conocido como dominio TIR. Este dominio se caracteriza por la 

presencia de tres regiones homologas (conocidas como caja 1, caja 2 y caja 3). A pesar de la similitud que tienen 

sus dominios citoplasmáticos, la región extracelular difiere de manera importante: los TLRs tienen regiones 

repetidas ricas en leucina (LRRs), mientras que los IL-1Rs contienen tres dominios de inmunoglobulina g. 

Modificado de Akira y Takeda, 2004. 
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En la actualidad se han descrito 11 tipos de TLR que pueden desencadenar respuestas 

de inmunidad innata o adaptativa (Aravalli, 2007). Los TLRs son una familia de 

receptores, que detectan la presencia de patrones moleculares asociados a patógenos 

(PAMP) y a daño (DAMP) (Das, 2016). Los miembros de esta familia comparten 

estructuras similares, sin embargo, difieren entre ellas en la especificidad que tienen 

por un ligando, en la expresión de patrones e incluso en las vías de señalización que 

activan (van Beijnum, 2008). La unión de un ligando a estos receptores promueve la 

formación de dímeros y de cambios conformacionales que les permiten reclutar a 

moléculas de señalización intracelular y desencadenar procesos inflamatorios.  

 

2.4.1 El TLR5 y su papel en el dolor 

Dentro de la familia de los TLRs, se encuentra el subtipo TLR5. Este receptor se 

caracteriza por reconocer de manera específica a la flagelina, la proteína más 

importante de carácter estructural del flagelo bacteriano. La activación de este receptor 

moviliza al factor de transcripción NFκB, mediante la vía de señalización dependiente 

de MyD88, y estimula la producción del factor de necrosis tumoral α (TNF-α) y de 

otras citocinas proinflamatorias. 

El TLR5 se expresa de manera constitutiva en células epiteliales y del sistema inmune, 

principalmente en monocitos y células dendríticas inmaduras. De manera similar, en la 

región apical del epitelio respiratorio se expresa el TLR5, lo que permite tener una 

respuesta temprana de la inmunidad innata ante infecciones respiratorias, como las 

producidas por la bacteria Pseudomona aeruginosa. De manera interesante, la 

expresión del TLR5 en el tracto gastrointestinal se da principalmente en la región 

basolateral del epitelio, lo que permite reconocer a las bacterias que lo hayan 

atravesado. Asimismo, el reconocimiento de la flagelina en la mucosa intestinal 

funciona como control de la microbiota, previniendo enfermedades asociadas con 

procesos inflamatorios en el intestino (Hayashi et al., 2001; Yang y Yan, 2017). 

Actualmente ya se conocen los mecanismos de amplificación de las señales dolorosas 

producidos por los receptores TLR2 y TLR4 en las aferentes primarias y en la médula 

espinal (Tanga et al., 2005; Kim et al., 2007; Lacagnina, 2018). Sin embargo, el papel 

que desempeñan los TLR5 en el dolor no ha sido tan estudiado en comparación con los 
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otros receptores TLR. Se ha visto que el TLR5 tiene un papel importante en el 

desarrollo de conductas nociceptivas. Xu y colaboradores, en un estudio reciente, 

observaron que el TLR5 se expresa en los cuerpos neuronales y en las terminales 

centrales y periféricas de las aferentes primarias, específicamente en las fibras Aβ. 

Asimismo, vieron que la activación de los TLR5 en las fibras Aβ permite la entrada a 

la neurona de moléculas derivadas de la lidocaína, lo que revierte la alodinia mecánica 

producida por la administración de agentes quimioterapéuticos y por daño a los nervios 

(Xu et al., 2015). 

 

2.5 El RAGE 

Los RAGE son proteínas transmembranales tipo I, compuestos de un dominio 

transmembranal único, una porción citosólica y una región extracelular que consiste en 

2 dominios de inmunoglobulina tipo C (C1 y C2) y un dominio tipo V, considerado 

como el sitio principal de unión a los ligandos (Sims, 2010). El papel que desempeñan 

los RAGE como receptores de reconocimiento de patrones involucrados en la respuesta 

inflamatoria es similar al de los TLR.  

Aunque inicialmente se describió como el receptor de unión de los productos finales 

de glicación avanzada (AGE), en la actualidad se sabe que une una gran diversidad de 

ligandos diferentes entre los que se incluyen a la proteína HMGB1 (Nogueira-

Machado, 2011) (Figura 11).  La unión de ligandos a RAGE puede activar dos vías de 

señalización importantes, una que abarca CDC42/Rac y otra que incluye una familia 

diversa de MAPK que desencadenan la actividad transcripcional dependiente de NFκB 

(Lander et al., 1997; Huttunen, 1999). Se sabe que la activación de estos receptores por 

HMGB1 involucra la estimulación de ambas vías de señalización: al activar CDC42 y 

Rac1 permite cambios en el citoesqueleto y crecimiento de neuritas, mientras que con 

la activación de p38 MAPK y Erk1/2 inicia la transcripción de genes, mediada por 

NFκB, que están involucrados en la adhesión celular y la producción de citocinas 

(Huttunen, 2004; Rouhiainen, 2013). 
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Figura 11. Estructura de RAGE y sus ligandos. El ectodominio de RAGE está compuesto por tres dominios Ig: 

V, C1 y C2. El receptor está anclado en la membrana plasmática por una única hélice transmembrana y presenta en 

el citoplasma una cola C-terminal no estructurada. La superficie está coloreada según la carga electrostática; las 

áreas con carga positiva se representan en azul, y las áreas con carga negativa se representan en rojo. Los dominios 

V y C1 forman una unidad estructural y tienen una carga superficial positiva en contraste con el dominio C2, que 

tiene carga negativa. La mayoría de los ligandos reportados hasta ahora se unen al dominio V de RAGE. Modificado 

de Kierdorf y Fritz, 2013. 

 

2.5.1 El RAGE y el dolor 

El RAGE forma un sistema de señalización complejo que ha sido asociado a la 

patogénesis de enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas, diabetes y de 

varios tipos de cáncer. Además, se ha visto que este receptor tiene un papel importante 

en el desarrollo de hiperexcitabilidad de las neuronas sensoriales y de conductas 

dolorosas. Los RAGE se expresan en una gran variedad de tejidos, incluyendo las vías 

sensoriales periféricas como en el GRD, en donde se ha asociado con la activación del 

sistema inmune a consecuencia de daño a los nervios (Rong, 2004). En neuronas del 

GRD se ha visto un aumento en la expresión de RAGE seguido por un aumento en la 

expresión del factor de transcripción NFκB y de la interleucina-1β en modelos de daño 

a los nervios (Li et al., 2016). Asimismo, la activación de los RAGE por AGEs en 

neuronas del GRD resulta en el aumento del estrés oxidativo y de la apoptosis. Esto 

genera un desbalance en la producción de especies reactivas de oxígeno lo que 

contribuye de manera importante en el desarrollo de dolor crónico (Vincent, 2007; 

Maeda, 2013).  
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Por otro lado, la supresión espinal de la vía RAGE-NF-κB en ratas diabéticas alivia 

parcialmente el dolor, lo que sugiere que el RAGE contribuye con los mecanismos que 

subyacen al dolor neuropático (Zhang, 2020). De manera similar, el grupo de Wei y 

colaboradores observaron que la activación de la vía de señalización RAGE/STAT3 en 

el asta dorsal contribuye al desarrollo de sensibilización central y de alodinia mecánica 

en el dolor persistente inducido por fármacos antineoplásicos como el bortezomib (Wei 

et al., 2017). De igual forma, el bloqueo de los RAGE con un anticuerpo monoclonal 

de alta afinidad ha demostrado ser efectivo en la atenuación de la excitación de nervios 

periféricos y en la disminución de la nocicepción en modelos de dolor neuropático e 

inflamatorio (Brederson, 2016; Bestall, 2018). 

 

2.6 HMGB1, TLR5 y RAGE en el dolor 

De manera interesante, se ha visto que la proteína HMGB1 tiene un papel 

pronociceptivo en el desarrollo de diversos tipos de dolor, como en el visceral, 

somático, inflamatorio y neuropático (Agalave et al., 2014; Tanaka et al., 2014; Thakur, 

2020). Shibasaki y colaboradores demostraron que el daño a los nervios induce la 

liberación de HMGB1 en neuronas periféricas y esto contribuye al desarrollo de 

hipersensibilidad al dolor (Shibasaki et al., 2010). Asimismo, la diabetes tipo 2 induce 

alodinia mecánica y aumento de los niveles de HMGB1 en la médula espinal (Ren, 

2012). También, se ha demostrado que la proteína HMGB1 a través de la activación de 

TLRs y RAGE en las neuronas del GRD participan en el desarrollo de dolor crónico 

(Maeda, 2013). La activación de los TLR y RAGE en las células gliales e 

inmunológicas que se encuentran cercanas a los nociceptores, tanto en el SNC como 

en el sistema nervioso periférico (SNP), facilita de manera directa la transmisión del 

dolor (Agalave, 2014).  

El TLR5 al ser activado por HMGB1 inicia una cascada de señalización dependiente 

de la proteína MyD88, la cual permite la traslocación al núcleo del factor de 

transcripción NFκB y desencadena la transcripción y liberación de citocinas pro-

inflamatorias que culmina en el desarrollo de hipersensibilidad al dolor (Liu et al., 

2017). En relación con lo anterior, la amplificación del dolor resultante de la unión de 

HMGB1 con el TLR5 puede ser explicada por dos mecanismos posibles: 1) la 
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regulación de la alodinia mecánica gracias a la activación de los TLR5 expresados en 

fibras Aβ, y 2) la activación de células de la inmunidad innata que expresan TLR5, 

llevando a la liberación de mediadores inflamatorios que sensibilizan las terminales de 

neuronas sensoriales (Xu, 2015; Das, 2016).  

De manera interesante, Allette y colaboradores mostraron que en neuronas sensoriales 

aisladas del GRD que fueron expuestas a HMGB1 se produce un aumento en el número 

de potenciales de acción, y que dicho efecto se bloquea con el uso de un anticuerpo 

monoclonal anti-RAGE. De igual forma, observaron un incremento en la expresión del 

ARNm de RAGE en un modelo de dolor neuropático y que la hiperalgesia inducida 

por la ligadura del nervio tibial se revierte con la administración del anticuerpo anti-

RAGE. Esto sugiere que estos receptores tienen un rol critico en la regulación de la 

nocicepción en el dolor neuropático (Allette et al., 2014). Finalmente, la participación 

de TLR5 y RAGE en el dolor disfuncional en roedores es prácticamente desconocida. 

En la Tabla 3 se resumen los estudios en donde se ha evaluado la participación de la 

alarmina HMGB1 y de los receptores TLR5 y RAGE en el dolor. 

 

Tabla 3. Papel de las proteínas HMGB1, TLR5 y RAGE en el dolor. 

Proteína Especie Modelo/Hallazgo Conclusión Referencia 

HMGB1 Rata 

 

Inducción de alodinia táctil ante la 

administración de HMGB1 en el 

nervio ciático. 

 

HMGB1 tiene un papel 

pronociceptivo. 

Chacur et al., 

2001. 

HMGB1/ 

RAGE 
Rata 

 

La administración de HMGB1 en el 

nervio ciático permite el desarrollo 

de alodinia mecánica y térmica. 

 

La ligadura del nervio: 

1) Aumenta la expresión del 

ARNm de HMGB1 en GRD L4 

y L5. 

HMGB1 tiene un papel 

importante en el 

desarrollo de 

hipersensibilidad en el 

dolor neuropático. 

Shibasaki et 

al., 2010. 
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Proteína Especie Modelo/Hallazgo Conclusión Referencia 

2) Incrementa la expresión de 

HMGB1 en neuronas y células 

gliales satélite. 

3) Atenúa la hipersensibilidad por 

la administración de anticuerpo 

anti-HMGB1. 

4) Aumenta la expresión de RAGE 

en GRD. 

 

HMGB1 Rata 

 

El daño al nervio tibial: 

1) Incrementa los niveles de 

HMGB1 citoplasmático en 

GRD L4/L5. 

2) Reduce la hipersensibilidad por 

la administración de 

glicirricina, un inhibidor de 

HMGB1. 

 

En neuronas sensoriales: 

1) Aumenta los niveles de 

HMGB1 en el citoplasma y en 

el sobrenadante extracelular 

postinducción de la 

despolarización. 

2) Se moviliza calcio en presencia 

de HMGB1. 

3) HMGB1 incrementa la 

excitabilidad neuronal. 

 

HMGB1 se libera de 

manera activa en 

neuronas sensoriales y 

contribuye al 

mantenimiento del 

dolor neuropático. 

Feldman et al., 

2012. 

HMGB1 Rata 

 

 

La administración intraplantar de 

HMGB1 induce inflamación e 

hiperalgesia en la rata. 

 

HMGB1 tiene un papel 

pronociceptivo en la 

inducción de 

hiperalgesia. 

Tanaka et al., 

2013. 
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Proteína Especie Modelo/Hallazgo Conclusión Referencia 

La administración de 

trombomodulina recombinante 

humana abole la hiperalgesia 

producida por HMGB1.  

 

La hiperalgesia inducida por LPS se 

abole con la administración de anti-

HMGB1.  

 

 

HMGB1/ 

RAGE 
Rata 

 

 

La activación de neuronas 

sensoriales por at-HMGB1 es 

dependiente de RAGE. 

 

Aumenta la expresión de ARNm de 

RAGE en el GRD post daño del 

nervio tibial.  

 

La administración de anti-RAGE 

revierte la hiperalgesia mecánica 

producida por el daño a los nervios.  

 

 

La activación de RAGE 

a través de at-HMGB1 

produce la 

sensibilización de los 

nociceptores y la 

hiperalgesia mecánica 

asociada a los estados 

de dolor neuropático 

crónico. 

Allette et al., 

2014. 

TLR5 Ratón 

 

 

El receptor TLR5 co-localiza con 

NF-200 en neuronas de diámetro 

grande, fibras A.  

 

La activación de TLR5 por flagelina 

permite la entrada a la célula de QX-

314, lo que reduce las corrientes de 

sodio en fibras A del GRD. 

 

La inducción de 

hipersensibilidad en 

modelos de dolor 

persistente por la 

activación de las fibras 

Aβ depende de los 

TLR5. 

Xu et al., 2015. 
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Proteína Especie Modelo/Hallazgo Conclusión Referencia 

La administración intraplantar de 

flagelina y QX-314 reduce la 

alodinia mecánica producida por 

neuropatía diabética, daño a los 

nervios o quimioterapia.  

 

La co-aplicación de flagelina/QX-

314 suprime la conducción de las 

fibras Aβ en animales naïve y con 

dolor por quimioterapia. 

 

 

HMGB1/ 

TLR5 
Ratón 

 

 

HMGB1 activa al TLR5; la región 

C-terminal es esencial para la unión 

de HMGB1 al receptor. 

 

La interacción HMGB1-TLR5 

activa NFκB, por la vía dependiente 

de MyD88, liberando TNF e IL-8. 

 

La señalización del TLR5 mediada 

por HMGB1 induce alodinia táctil.  

 

 

 

La unión de HMGB1 al 

receptor TLR5 

promueve la liberación 

de mediadores 

proinflamatorios 

induciendo 

hipersensibilidad al 

dolor. 

Das et al., 

2016. 

HMGB1 Ratón 

 

 

La administración intraplantar de 

HMGB1 en sus diferentes estados 

redox o de LPS produce alodinia 

mecánica, la cual se previene con la 

administración de trombomodulina 

soluble (TMα). 

 

HMGB1 tiene un papel 

pronociceptivo a nivel 

periférico. 

Tsujita et al., 

2018. 
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Proteína Especie Modelo/Hallazgo Conclusión Referencia 

TMα acelera la degradación por la 

trombina de las formas tiol y 

disulfuro de HMGB1. 

 

 

HMGB1 Ratón 

 

 

La inyección intratecal de HMGB1 

recombinante produce hiperalgesia 

mecánica. 

 

La administración i.t. de un anti-

HMGB1 revierte la 

hipersensibilidad producida por la 

ligadura parcial del nervio ciático. 

 

Los pretratamientos con inhibidores 

del TLR4 e inhibidores de astrocitos 

previenen la hipersensibilidad 

evocada por HMGB1.  

 

Los niveles de IL-1β se ven 

aumentados con la activación de los 

astrocitos; el bloqueo de los TLR4 

previene el incremento de IL-1β; 

anti-IL-1β previene la 

hipersensibilidad inducida por 

HMGB1. 

 

 

 

La HMGB1 aumenta 

los niveles de IL-1β en 

los astrocitos espinales 

por interacción con los 

TLR4, produciendo 

hipersensibilidad al 

dolor. 

Morioka et al., 

2019. 

HMGB1 Ratón 

 

La administración i.t. de ds-HMGB1 

incrementa la reactivad de la 

microglía espinal en ambos sexos. 

 

La forma disulfuro de 

HMGB1 induce 

conductas tipo 

dolorosas en machos y 

hembras. Sin embargo, 

Agalave et al., 

2020. 



 

 

 Antecedentes particulares 

36 

Proteína Especie Modelo/Hallazgo Conclusión Referencia 

La exposición a ds-HMGB1 en la 

microglía lleva al incremento del 

ARNm de TNF, IL-1β y CCL2 en 

machos. 

 

La ds-HMGB1 induce 

hipersensibilidad mecánica en 

machos y hembras.  

El knockout del TLR4 en la 

microglía o la administración de 

minociclina atenúa la 

hipersensibilidad producida por ds-

HMGB1 en machos. 

 

 

los efectos 

pronociceptivos a nivel 

central son 

dependientes del sexo. 

HMGB1 
Rata y 

ratón 

 

En dolor neuropático por diabetes 

tipo 2: 

1) La administración de 

glicirricina revierte la 

hiperalgesia térmica y 

mecánica. 

2) El tratamiento con glicirricina 

disminuye la expresión de 

HMGB1, TLR4 y NLRP3 en 

GRD. 

La hiperglucemia aumenta la 

liberación y la localización en el 

citoplasma de HMGB1, revertida 

con el tratamiento con glicirricina. 

 

Los procesos 

inflamatorios mediados 

por HMGB1, 

potenciados en 

diabetes, contribuyen al 

mantenimiento del 

dolor en la neuropatía 

diabética. 

Thakur et al., 

2020. 
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3. HIPÓTESIS  

La activación espinal de TLR5 y RAGE contribuirá al mantenimiento de la 

hipersensibilidad nociceptiva inducida mediante la administración de reserpina. 

 

4. OBJETIVO GENERAL 

Determinar la participación espinal de TLR5 y RAGE en la hipersensibilidad 

nociceptiva inducida por la reserpina en ratas. 

 

5. OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

• Determinar el papel de TLR5 y RAGE, mediante herramientas farmacológicas, 

en la hipersensibilidad al dolor que se genera con la reserpina en ratas. 

• Determinar, mediante western blot, la expresión de las proteínas TLR5 y RAGE 

en la médula espinal y GRD de ratas tratadas con reserpina.
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6. MATERIALES Y MÉTODOS 

6.1 Animales 

Se utilizaron ratas Wistar hembras con un peso corporal de 200-220 g. Todos los 

animales fueron proporcionados y mantenidos en el bioterio del Cinvestav, Sede Sur, 

bajo condiciones de temperatura y humedad controladas y ciclos de luz-oscuridad de 

12 horas, con libre acceso a agua y alimento. Los animales se habituaron a la 

manipulación y a los equipos y técnicas de evaluación durante 3 días consecutivos antes 

de cada procedimiento. Todos los experimentos se llevaron a cabo de acuerdo con los 

lineamientos éticos para la investigación del dolor experimental en animales 

(Zimmerman, 1983) y con los protocolos aprobados por el Comité Institucional para el 

cuidado y uso de animales del Cinvestav (Protocolo 0042-13). Cada rata fue utilizada 

sólo una vez y se sacrificaron en una cámara con CO2 al finalizar cada experimento. 

 

6.2 Modelo de fibromialgia inducido por reserpina 

El dolor se indujo de acuerdo con el procedimiento descrito por Nagakura y 

colaboradores en 2009 (Nagakura et al., 2009). La reserpina a la dosis de 1 mg/kg se 

disolvió en una solución ácida (ácido acético al 0.5% en solución salina 0.9%). 

Posteriormente, se administró por vía subcutánea una vez al día durante tres días 

consecutivos. Para determinar si el modelo de fibromialgia inducido por reserpina 

generó hipersensibilidad al dolor, se evaluó si las ratas desarrollan alodinia táctil e 

hiperalgesia muscular. 

 

6.3 Alodinia táctil 

La alodinia fue evaluada con el método descrito por Chaplan et al. (1994). Se determinó 

el umbral de retiro de la pata previo a la administración de reserpina y a los días 1, 3, 

5, 7, 10, 14 y 21 posteriores a la última inyección de reserpina utilizando un método 

descrito en la literatura (Dixon, 1980; Chaplan, 1994). Los días de evaluación, las ratas 

se colocaron de forma individual en cajas de acrílico transparente sobre una malla 

metálica durante 30 min para habituación. Los animales fueron estimulados en la parte 

media de ambas patas traseras con los filamentos calibrados de von Frey. Se considera 

una respuesta positiva a la conducta de retiro de la pata estimulada en un lapso de hasta 
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8 segundos, mientras que una respuesta negativa es aquella donde el estímulo no genera 

el retiro de la pata en el mismo lapso. Después de la primera respuesta positiva 

(marcada con una “X”), la pata se estimuló otras cuatro veces tomando en total una 

serie de seis patrones de respuestas positivas y negativas (marcadas con un “0”). Se 

inició la estimulación con el filamento de 4.31 g y se ascendió o descendió con 

incrementos logarítmicos de rigidez (1.65-6.65 g) en función de la respuesta del animal. 

El 50% del umbral de retiro se calculó con la siguiente fórmula: 

50% 𝑢𝑚𝑏𝑟𝑎𝑙 (𝑔) =
10[𝑋𝑓+ 𝑘𝛿]

10000
 

Dónde:  

Xf: valor del último filamento de von Frey utilizado (en unidades logarítmicas) 

κ: factor de corrección basado en los patrones de respuesta de la tabla de calibración y 

al valor tabulado en base al número de respuestas positivas y negativas. 

δ: diferencias de promedio, en unidades logarítmicas, entre estímulos. 

 

6.4 Hiperalgesia muscular  

La hiperalgesia muscular se determinó antes de la primera inyección de reserpina y en 

los días 1, 3, 5, 7, 10, 14 y 21 días posteriores a la última inyección. Las ratas se 

inmovilizaron utilizando un paño de franela y cada extremidad posterior se posicionó 

para aplicar una fuerza mecánica que incremente linealmente (máximo 250 g) sobre el 

área media del músculo gastrocnemio. La respuesta se midió como la presión en 

gramos necesaria para que la rata retire la extremidad o vocalice. Cada prueba se repitió 

por triplicado, con intervalos de un minuto entre cada estímulo. El promedio de umbral 

de presión muscular se calculó con base en las tres mediciones (Schäfers, 2003). 

 

6.5 Obtención del tejido para realizar western blot 

Las ratas se sacrificaron por decapitación y se extrajeron los GRD (L4-L6) y la parte 

lumbar de la médula espinal (L1-S1) en su porción dorsal. Inmediatamente, se 

sumergieron en nitrógeno líquido y se almacenaron en tubos de centrifugación a -70°C 

hasta su uso. Las muestras se homogenizaron con 300 μl de amortiguador RIPA (Tris 

50 mM, NaCl 150 mM, EDTA 1 mM, NP40 1%, SDS 0.1%) que contiene una serie de 
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inhibidores de proteasas (aprotinina 6.8 μg/ml, leupeptina 4 μg/ml, pepstatina A 4 

μg/ml, SBTI 4 μg/ml, PMSF 2 mM y NaVO4 2 mM). Posteriormente, las muestras se 

centrifugaron a 14,000 rpm a 4°C durante 10 minutos. Se colectó el sobrenadante y se 

almacenó a -70°C hasta la cuantificación de proteínas totales. 

 

6.6 Expresión de las proteínas TLR5 y RAGE 

Se determinó la concentración de proteínas totales del sobrenadante por el método de 

Bradford (Bradford, 1976). Se tomaron volúmenes equivalentes a 50 μg de proteína 

total y se sometieron a separación por electroforesis (SDS-PAGE) en un gel de 

poliacrilamida de dos dimensiones al 10%. Las proteínas se transfirieron a membranas 

de fluoruro de polivinilideno (PVDF). Las membranas se bloquearon a 4°C durante 

toda la noche con leche descremada al 5%. Posteriormente, se incubaron durante 24 h 

a 4°C con un anticuerpo primario dirigido contra TLR5 (mouse anti-TLR5; dilución 

1:500, Cat. sc-57461, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA) o RAGE (mouse 

anti-RAGE, dilución 1:1000, Cat. sc-365154, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, 

CA). Para la inmunodetección del anticuerpo primario de ambos receptores se utilizó 

un anticuerpo secundario acoplado a peroxidasa de rábano (anti-mouse BP-HRP 

conjugado, dilución 1:7000, Cat. sc-516102, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, 

CA). Finalmente, mediante un sistema de quimioluminiscencia (Western Lightning® 

Plus-ECL, MA, EUA) se obtuvo una imagen fotográfica (ChemiDoc™ XRS+ 

ImagingSystem, Bio-Rad, CA, EUA) y posteriormente se realizó el análisis 

densitométrico de las bandas (ImageLab™ versión 5.0, Bio-Rad, CA). Después de la 

detección de TLR5 y RAGE, las membranas nuevamente se bloquearon e incubaron 

con un anticuerpo contra β-actina (mouse anti-actina, dilución 1:10000, Cat. 

SAB2100878, GeneTex, Irvine, CA) y su respectivo anticuerpo secundario (anti-

mouse, dilución 1:7000, Cat. 115-035-003, Jackson ImmunoResearch Laboratories, 

West Grove, PA). La expresión de β-actina se usó como control de carga para 

normalizar los niveles de la expresión de las proteínas. 
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6.7 Fármacos 

El inhibidor del TLR5 TH1020 (4-((4-bencil-5-(piridin-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio) 

pirido[3′,2′,4,5]-tieno [3,2-d] pirimidin,4-[[4-(fenilmetil)-5-(4-piridinil)-4H-1,2,4-

triazol-3-il]tio] pirido [3′,2′:4,5] tieno[3,2-d]pirimidina) (Cat. SML1741), el 

antagonista del RAGE FPS-ZM1 (N-bencil-4-cloro-N-ciclohexilbenzamida) (Cat. 

553030) y la reserpina (Cat. R0875) fueron adquiridos en Sigma-Aldrich (St. Louis, 

MO).  

 

6.8 Análisis de los datos y estadística 

Los resultados conductuales se expresaron como la media ± el error estándar (EE) de 

seis animales por grupo. El umbral de retiro y el umbral de presión muscular se 

graficaron en función del tiempo. Posteriormente se determinó el área bajo la curva 

(ABC) de los cursos temporales mediante el método de los trapezoides y se graficó la 

media ± EE de cada grupo. Los resultados del western blot se presentaron como la 

media ± EE de cuatro animales por grupo graficando el porcentaje de intensidad 

relativa de las bandas con respecto a su control de carga. 

Para determinar las diferencias entre 3 o más tratamientos, se realizó el análisis de 

varianza (ANOVA) de una o dos vías seguido por la prueba de Bonferroni. Las 

diferencias entre dos grupos se analizaron mediante la prueba t de Student. Para todos 

los casos, un valor de P menor a 0.05 se consideró significativo. 

Todos los análisis y gráficos se realizaron con el programa estadístico GraphPad Prism 

8.0.1 (GraphPad Inc. San Diego, CA). 
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7. DISEÑO EXPERIMENTAL  

7.1 Inducción del modelo de fibromialgia  

Los animales se habituaron a la manipulación y a los equipos a utilizar. Posteriormente 

se determinaron los valores basales de las conductas nociceptivas (alodinia táctil e 

hiperalgesia muscular) en ambas patas traseras de las ratas. A continuación, se 

administró el vehículo (ácido acético al 0.5%) o la reserpina (1 mg/kg) por vía 

subcutánea sobre el cuello de la rata, una vez al día durante tres días consecutivos. 

Después, se midieron las conductas en los días 1, 3, 5, 7, 10, 14 y 21 posteriores a la 

última inyección de vehículo o reserpina (Figura 12). 

 

 

Figura 12. Diseño experimental de la evaluación conductual correspondiente al establecimiento del modelo de 

fibromialgia inducido por reserpina. 

 

7.2 Evaluación farmacológica 

Para evaluar la participación de TLR5 y RAGE en el mantenimiento de la 

hipersensibilidad al dolor en el modelo de fibromialgia inducido por reserpina, se 

administraron el TH1020 (inhibidor de TLR5) y el FPS-ZM1 (antagonista de RAGE). 

Se utilizaron grupos independientes de seis ratas para cada conducta y dosis a evaluar. 

A los días 5 y 7 posteriores a la última administración de reserpina se realizó la 

inyección i.t. del vehículo o de los antagonistas a las concentraciones señaladas en la 

Tabla 4.  
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Tabla 4. Concentraciones de los fármacos. 

 

 

El efecto sobre la alodinia y la hiperalgesia se evalúo durante 8 horas (Figura 13).  

 

Figura 13. Diseño experimental de la evaluación del efecto en la alodinia e hiperalgesia de los fármacos en ratas 

reserpinizadas. i.t: intratecal. 

 

7.3 Determinación de la expresión de TLR5 y RAGE por western-blot. 

Se utilizaron grupos independientes de cuatro ratas para determinar los posibles 

cambios en la expresión de TLR5 y RAGE. Se realizó la inmunodetección de dichas 

proteínas mediante western blot a partir de muestras de GRD L4-L6 y la médula espinal 

dorsal, los cuales fueron extraídos a los días 1, 3, 5, 7, 10, 14 y 21 posteriores a la 

última inyección de reserpina (Figura 14). 

Fármaco Concentración (µg/10 µl) Vehículo 

TH1020 30, 100 y 300 DMSO al 30% 

FPS-ZM1 10, 30 y 100 DMSO al 15% 
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Figura 14. Diseño experimental para la extracción de médula espinal y ganglio de la raíz dorsal para el análisis por 

western blot. ME: Médula espinal; GRD: Ganglio de la raíz dorsal. 
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8. RESULTADOS  

8.1 La reserpina indujo la aparición de conductas nociceptivas 

La administración subcutánea de reserpina (1 mg/kg por 3 días) redujo el umbral de 

retiro en ambas patas traseras de las ratas hembra, lo que se interpretó como alodinia 

táctil generalizada (Figura 15A). Dicho efecto se observó a partir del primer día post-

administración de reserpina y se mantuvo hasta el día siete post-administración. El 

efecto máximo se observó entre el día 1 y 7 posterior a la última administración de 

reserpina. Además, la reserpina redujo el umbral de presión muscular en ambas patas 

posteriores de las ratas, lo que se interpretó como hiperalgesia muscular generalizada 

(Figura 15B). El umbral disminuyó a partir del día tres posterior a la administración 

de reserpina y persistió hasta los días 10 y 14. El efecto máximo se observó al día 7 y 

regresó a niveles basales entre el día 14 y 21.  
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Figura 15. Curso temporal de la alodinia táctil e hiperalgesia muscular asociada con la administración de 

reserpina en ratas hembra.  Cada punto representa el promedio de 6 ratas ± EE. *p < 0.05, ***p < 0.001 vs 

Vehículo izquierda; ##p < 0.01, ###p < 0.001 vs Vehículo derecha, por ANOVA de dos vías, seguido de la prueba de 

Bonferroni. Las flechas indican los tiempos de administración de reserpina o vehículo. Res: Reserpina; Veh: 

Vehículo; der: derecha; izq: izquierda. 
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8.2. El antagonista de TLR5 (TH1020) revirtió parcialmente la alodinia táctil 

inducida por la administración de reserpina en ratas 

La administración intratecal de TH1020, un antagonista selectivo de TLR5, pero no su 

vehículo (DMSO al 30%), revirtió de manera parcial la alodinia táctil inducida por la 

administración subcutánea de reserpina alcanzando un efecto máximo una hora 

después de la administración (Figura 16A). El efecto del TH1020 fue dependiente de 

la dosis (Figura 16B). 
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Figura 16. Efecto del TH1020 sobre la alodinia táctil inducida por la administración de reserpina en ratas 

hembra.  A. Curso temporal del efecto de la administración intratecal de TH1020 (30 - 300 nmol) o su vehículo 

(DMSO 30%) sobre la alodinia táctil inducida por reserpina en ratas hembra. Cada punto representa el promedio de 

6 ratas ± EE. *p < 0.05, **p<0.01, ***p < 0.001 vs Vehículo por ANOVA de dos vías, seguido de la prueba de 

Bonferroni. B. Área bajo la curva calculada a partir del curso temporal. Representación del promedio de 6 ratas ± 

EE. **p<0.01 vs Vehículo, por ANOVA de una vía, seguido de la prueba de Dunnett. Veh: Vehículo. 

 

8.3. El antagonista de RAGE (FPS-ZM1) revirtió la alodinia táctil inducida por la 

administración de reserpina en ratas 

La administración intratecal de FPS-ZM1, un antagonista selectivo de RAGE, pero no 

su vehículo (DMSO al 15%), revirtió la alodinia táctil inducida por la administración 

de subcutánea de reserpina alcanzando un efecto máximo alrededor de 2 h después de 

la administración (Figura 17A). El efecto del FPS-ZM1 fue dependiente de la dosis 

(Figura 17B). 
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Figura 17. Efecto del FPS-ZM1 sobre la alodinia táctil inducida por la administración de reserpina en ratas 

hembra.  A. Curso temporal del efecto de la administración intratecal de FPS-ZM1 (1 - 100 nmol) o su vehículo 

(DMSO 15%) sobre la alodinia táctil inducida por reserpina en ratas hembra. Cada punto representa el promedio de 

6 ratas ± EE. *p < 0.05, **p<0.01, ***p < 0.001 vs Vehículo por ANOVA de dos vías, seguido de la prueba de 

Bonferroni. B. Área bajo la curva calculada a partir del curso temporal. Representación del promedio de 6 ratas ± 

EE. ***p<0.001 vs Vehículo, por ANOVA de una vía, seguido de la prueba de Dunnett. Veh: Vehículo. 

 

8.4. El antagonista de TLR5 (TH1020) no revirtió la hiperalgesia muscular 

inducida por la administración de reserpina en ratas 

La administración intratecal de TH1020 (100 nmol) o del vehículo (DMSO 30%) no 

tuvieron efecto sobre la hiperalgesia muscular inducida por la administración 

subcutánea de reserpina (Figura 18A y B). 
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Figura 18. Efecto del TH1020 sobre la hiperalgesia muscular inducida por la administración de reserpina en 

ratas hembra.  A. Curso temporal del efecto de la administración intratecal de TH1020 (100 nmol) o su vehículo 

(DMSO 30%) sobre la hiperalgesia muscular inducida por reserpina en ratas hembra. Cada punto representa el 

promedio de 6 ratas ± EE. vs Vehículo por ANOVA de dos vías, seguido de la prueba de Bonferroni. B. Área bajo 

la curva calculada a partir del curso temporal. Representación del promedio de 6 ratas ± EE. vs Vehículo, por 

ANOVA de una vía, seguido de la prueba de Tukey. Veh: Vehículo. 

 

8.5. El antagonista de RAGE (FPS-ZM1) no modificó la hiperalgesia muscular 

inducida por la administración de reserpina en ratas 

La administración intratecal de FPS-ZM1 (100 nmol) o su vehículo (DMSO al 15%), 

no revirtió la hiperalgesia muscular inducida por la administración subcutánea de 

reserpina (Figura 19A y B). 
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Figura 19. Efecto del FPS-ZM1 sobre la hiperalgesia muscular inducida por la administración de reserpina 

en ratas hembra.  A. Curso temporal del efecto de la administración intratecal de FPS-ZM1 (100 nmol) o su 

vehículo (DMSO 15%) sobre la hiperalgesia muscular inducida por reserpina en ratas hembra. Cada punto 

representa el promedio de 6 ratas ± EE. vs Vehículo por ANOVA de dos vías, seguido de la prueba de Bonferroni. 

B. Área bajo la curva calculada a partir del curso temporal. Representación del promedio de 6 ratas ± EE. vs 

Vehículo, por ANOVA de una vía, seguido de la prueba de Tukey. Veh: Vehículo. 

 

Estos resultados sugieren que RAGE, y en menor medida, TLR5 participan en la 

modulación de la alodinia táctil, pero no de la hiperalgesia muscular, en este modelo 

de fibromialgia.  

 

8.6. El antagonista de TLR5 (TH1020) no modificó el umbral en ratas hembra 

naïve 

Con la finalidad de evidenciar el papel de TLR5 en condiciones fisiológicas, la dosis 

más alta del antagonista TH1020 se administró vía intratecal en ratas naïve. La 

administración intratecal de TH1020 no modificó el umbral de retiro o presión 

muscular (Figura 20 y 21). La administración i.t. del vehículo (DMSO al 30%) no 

modificó la hiperalgesia o la alodinia inducida en ratas reserpinizadas. 
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Figura 20. Efecto del TH1020 sobre la alodinia táctil en ratas hembra naïve.  A. Curso temporal del efecto de 

la administración intratecal de TH1020 (100 nmol) sobre la alodinia táctil en ratas hembra. Cada punto representa 

el promedio de 6 ratas ± EE. B. Área bajo la curva calculada a partir del curso temporal. Representación del 

promedio de 6 ratas ± EE. Veh: Vehículo. 
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Figura 21. Efecto del TH1020 sobre la hiperalgesia muscular en ratas hembra naïve.  A. Curso temporal del 

efecto de la administración intratecal de TH1020 (100 nmol) sobre la hiperalgesia muscular en ratas hembra. Cada 

punto representa el promedio de 6 ratas ± EE. B. Área bajo la curva calculada a partir del curso temporal. 

Representación del promedio de 6 ratas ± EE. Veh: Vehículo. 
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8.7. El antagonista de RAGE (FPS-ZM1) no modificó el umbral en ratas hembra 

naïve 

Para determinar el papel de RAGE en condiciones no patológicas, la dosis más alta del 

antagonista FPS-ZM1 se administró vía intratecal en ratas naïve. La administración 

intratecal de FPS-ZM1 no afectó el umbral de retiro y presión muscular en ratas intactas 

(Figura 22 y 23). La diferencia significativa observada en el ABC del umbral de retiro 

(Figura 22B) se puede atribuir a que los valores basales de ese grupo de animales 

fueron menores en comparación con el grupo de animales intactos. La administración 

i.t. del vehículo (DMSO al 15%) no modificó la hiperalgesia o la alodinia inducida en 

ratas reserpinizadas. 

 

 

Figura 22. Efecto del FPS-ZM1 sobre la alodinia táctil en ratas hembra naïve.  A. Curso temporal del efecto de 

la administración intratecal de FPS-ZM1 (100 nmol) sobre la alodinia táctil en ratas hembra. Cada punto representa 

el promedio de 6 ratas ± EE. B. Área bajo la curva calculada a partir del curso temporal. Representación del 

promedio de 6 ratas ± EE. **p<0.01 vs Naïve por ANOVA de una vía, seguido de la prueba de Bonferroni. Veh: 

Vehículo. 
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Figura 23. Efecto del FPS-ZM1 sobre la hiperalgesia muscular en ratas hembra naïve.  A. Curso temporal del 

efecto de la administración intratecal de FPS-ZM1 (100 nmol) sobre la hiperalgesia muscular en ratas hembra. Cada 

punto representa el promedio de 6 ratas ± EE. B. Área bajo la curva calculada a partir del curso temporal. 

Representación del promedio de 6 ratas ± EE. Veh: Vehículo. 

 

8.8. Expresión de TLR5 y RAGE en ratas con fibromialgia 

El western blot reveló una banda de aproximadamente 90 kDa correspondiente al peso 

molecular esperado para la proteína de TLR5. La reserpina aumentó la expresión de la 

proteína de TLR5 en los GRD L4-L6 y en la médula espinal dorsal de los animales en 

este modelo. Esta tendencia se observó a partir del día 7 post administración de 

reserpina y se mantuvo hasta el día 21 post-reserpina (Figura 24). El TLR5 se expresó 

más en la médula espinal que en los GRD.  
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Figura 24. Expresión de la proteína de TLR5 en la médula espinal y en los ganglios de la raíz dorsal posterior 

a la administración de reserpina en ratas hembra. Cada barra representa el promedio de 4 ratas ± EE. *p < 0.05, 

***p<0.01 vs Naïve por ANOVA de una vía, seguido de la prueba de Bonferroni. 

 

En el análisis de la expresión de la proteína de RAGE, el western blot reveló una banda 

de aproximadamente 46 kDa correspondiente al peso molecular esperado para la 

proteína de RAGE. La reserpina aumentó el porcentaje de expresión de la proteína de 

RAGE en los GRD L4-L6 a los días 14 y 21 post reserpina. De manera similar, la 

reserpina aumentó la expresión de la proteína de RAGE en la médula espinal dorsal de 

los animales en este modelo a partir del día 7 hasta el día 21 post administración de 

reserpina (Figura 25). El RAGE se expresó de manera similar en los GRD y en la 

médula espinal. 
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Figura 25. Expresión de la proteína de RAGE en la médula espinal y en los ganglios de la raíz dorsal posterior 

a la administración de reserpina en ratas hembra. Cada barra representa el promedio de 4 ratas ± EE. *p < 0.05, 

**p<0.01, ***p<0.001 vs Naïve por ANOVA de una vía, seguido de la prueba de Bonferroni. 

  



 

 

 Discusión 

55 

9. DISCUSIÓN 

9.1. Alteraciones en la nocicepción inducidas por la administración de reserpina  

En el presente estudio se observó que la administración de reserpina (1 mg/kg, 3 días 

consecutivos) produjo alodinia táctil e hiperalgesia muscular en ratas hembra. Estos 

datos concuerdan con estudios que demuestran el papel de la reserpina como inductor 

de hiperalgesia muscular, hipersensibilidad térmica y alodinia mecánica y al frío en 

ratas (Kulkarni, 1980; Kulkarni y Robert, 1982; Nagakura et al., 2009; Arora et al., 

2011; Kaneko et al., 2014; Blasco-Serra et al., 2015; Murai et al., 2015; Taguchi et al., 

2015; Zhang et al., 2016). Nuestros resultados muestran que la reserpina produce 

hipersensibilidad mecánica y muscular en ambas patas traseras de ratas hembra, lo que 

sugiere que la administración de reserpina es capaz de generar un modelo de dolor 

generalizado. Esto concuerda con lo reportado por Nagakura y colaboradores 

(Nagakura et al., 2009). Asimismo, los datos obtenidos en este trabajo son similares a 

los reportados por otros grupos de investigación en distintos modelos de fibromialgia 

como la inyección de salina ácida (Sluka et al., 2001; Sluka et al., 2003; Chen et al., 

2014; Tian et al., 2018; Chang et al., 2019; Ueda et al., 2020) y la exposición a 

diferentes tipos de estresores (Khasar et al., 2009; Cheng at al., 2011; Quintero et al., 

2000; Hung et al, 2020) en roedores.  Nuestros resultados sugieren que la 

administración de reserpina produce hipersensibilidad nociceptiva generalizada, lo que 

simula al dolor que se presenta en las personas con fibromialgia. 

Se cree que uno de los mecanismos por el cual se genera la hipersensibilidad en este 

modelo es la unión irreversible de la reserpina al transportador vesicular de 

monoaminas (VMAT), lo que impide el almacenamiento de NA, DA y 5-HT en sus 

vesículas (Mandela et al., 2010). Esto resulta en la inhibición de la secreción de 

catecolaminas que interrumpe la activación de sus receptores en el sistema nervioso 

central. La depleción de estos neurotransmisores ocasiona un desbalance entre los 

sistemas de inhibición y facilitación de la modulación descendente del dolor, 

favoreciendo este último y llevando a un aumento generalizado en la sensibilidad 

nociceptiva (Ossipov et al., 2014). Se sabe que la reserpina induce la activación de la 

microglía localizada en el asta dorsal de la médula espinal y que dicha activación 

contribuye al desarrollo de la hiperalgesia mecánica en este modelo (Taguchi et al., 
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2015). Asimismo, se ha visto que hay un aumento de citocinas proinflamatorias, como 

IL-1β y TNF, en el cerebro de roedores tras la administración de reserpina (Szelenyi et 

al., 2000; Huang et al., 2014; Arora y Chopra, 2013). Esto sugiere que la respuesta 

inmune forma parte de un posible mecanismo que contribuye a la aparición de 

conductas nociceptivas en este modelo de fibromialgia. Lo anterior concuerda con lo 

visto en la clínica, en donde se han encontrado niveles elevados de citocinas 

proinflamatorias como IL-6, IL-8, TNF y HMGB1 en suero y líquido cefalorraquídeo 

de pacientes con fibromialgia (Wallace et al., 2001; Gur et al., 2002; Oktayoglu et al., 

2013). De igual forma, se ha demostrado que ocurre un incremento en la activación de 

la microglía en la corteza cerebral de pacientes con fibromialgia (Albrecht et al., 2019). 

De manera interesante, los grupos de investigación de la Dra. Svensson y el Dr. 

Andersson en un artículo reciente (Goebel et al., 2021) demostraron que la 

administración de la inmunoglobulina G (IgG) de pacientes con fibromialgia en ratones 

induce la aparición de conductas nociceptivas gracias a la sensibilización de las 

aferentes primarias en dichos animales. Esto puede sugerir que la fibromialgia tiene un 

componente autoinmune, lo que requiere de mayor investigación.  

 

9.2. TLR5 y RAGE participaron en el mantenimiento de la hipersensibilidad 

nociceptiva inducida por reserpina 

En el presente trabajo se observó que el TH1020, un inhibidor del complejo 

flagelina/TLR5, revirtió de manera parcial la alodinia táctil. Por el contrario, el TH1020 

no tuvo efecto sobre la hiperalgesia muscular inducida en este modelo de fibromialgia. 

Asimismo, el FPS-ZM1, un fármaco que bloquea el sitio de unión al ligando del RAGE, 

revirtió la alodinia táctil inducida por la administración de reserpina en ratas hembra, 

pero no la hiperalgesia muscular, inducida por la administración de reserpina. 

Estos resultados nos permiten sugerir que TLR5 y RAGE a nivel espinal participan en 

la modulación de la alodinia táctil inducida por reserpina. Nuestros hallazgos 

concuerdan con estudios previos que demostraron el efecto pronociceptivo que tienen 

los TLR5 y RAGE. Por ejemplo, se ha reportado que la activación del TLR5 por 

flagelina y HMGB1 induce alodinia mecánica en ratones (Das et al., 2016). Esto 

concuerda con lo descrito previamente por Stokes y colaboradores (2013) en donde 
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observaron que el knockout de TLR5 atenúa la alodinia táctil en ratones con dolor 

neuropático. Por otro lado, se ha visto que el TLR5 se localiza principalmente en las 

fibras Aβ en el GRD, y que la coadministración de flagelina y de un derivado de 

lidocaína (QX-314) revierte la alodinia mecánica producida por quimioterapia (Xu et 

al., 2015). Estudios previos han demostrado que la activación de los TLR5 en la 

microglía induce la liberación de mediadores proinflamatorios, regulación de la 

quimiotaxis e incremento en la actividad fagocítica (Ifuku et al., 2020). 

Adicionalmente, se ha descrito la participación del TLR5 en la formación de un 

heterodímero con el TLR4 en respuesta al daño a los pulmones, esta interacción regula 

la señalización canónica del TLR4 y promueve y potencia la activación de la vía 

dependiente de MyD88 (Mizel et al., 2003; Hussain et al., 2020). Esto genera un 

incremento en la liberación de citocinas proinflamatorias, como IL-6 y TNF. Lo 

anterior nos permite sugerir que la activación del TLR5, tanto en las fibras Aβ como 

en las células gliales, y su posible interacción con otros receptores como TLR4 podrían 

contribuir al desarrollo de conductas nociceptivas.  

 De manera análoga, Allette y colaboradores (2014) identificaron que tras la 

administración de un anticuerpo anti-RAGE se revierte la hiperalgesia mecánica 

producida en roedores con dolor neuropático. También se ha visto que la activación de 

RAGE por HMGB1 sensibiliza a las neuronas del GRD y el bloqueo de esta activación 

podría contribuir al desarrollo de analgesia en ratas diabéticas (Bestall et al., 2018). 

Asimismo, se observó que la administración de piridoxamina (un inhibidor de los 

productos de glicosilación avanzada) revierte la alodinia mecánica inducida en ratas 

diabéticas. Este efecto ocurre gracias al bloqueo de la activación del RAGE espinal y 

de la vía de señalización dependiente de NF-κB por la piridoxamina (Zhang et al., 

2020). A nuestro conocimiento, este es el primer trabajo que evalúa el papel de TLR5 

y RAGE en un modelo de dolor funcional en la rata.  

 

9.3. TLR5 y RAGE no participaron en el mantenimiento de la hiperalgesia 

muscular en el modelo de fibromialgia 

Este trabajo demuestra que el bloqueo farmacológico de la actividad de TLR5 y RAGE 

no tiene efecto sobre el umbral de presión muscular observado en ratas hembra en este 
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modelo de fibromialgia. Existe evidencia que sugiere que el dolor producido a nivel 

muscular difiere con otros tipos de dolor, como el cutáneo, en los mecanismos que lo 

originan. Para la generación del dolor muscular el ATP y los protones (H+) son 

particularmente importantes. Estas moléculas son liberadas por las células musculares 

como metabolitos tras la fatiga o daño, lo que permite la activación de sus receptores 

(P2X3 o ASIC3) en los nociceptores que inervan al musculo. Dicha activación 

sensibiliza a las aferentes primarias produciendo hipersensibilidad en las fibras 

musculares. Asimismo, estos metabolitos pueden activar a los macrófagos adyacentes 

produciendo la liberación de mediadores inflamatorios hacia los nociceptores, lo que 

contribuye al desarrollo de hipersensibilidad (Jankowski et al., 2013; Gregory et al., 

2015; Lesna y Sluka, 2019). También se ha sugerido que el estrés oxidativo podría 

estar participando en las alteraciones que se producen en las fibras musculares en el 

modelo de fibromialgia inducido por reserpina. Favero y colaboradores demostraron 

que la reserpina induce cambios a nivel mitocondrial en las fibras musculares y que 

estos cambios incrementan la liberación de especies reactivas de oxígeno lo que 

sensibiliza a las fibras aferentes que inervan al musculo (Favero et al., 2017; Favero et 

al., 2019). En conjunto, estos datos nos permiten sugerir que la hiperalgesia muscular 

producida en el modelo de fibromialgia inducida por reserpina depende, en gran 

medida, de los mecanismos periféricos de nocicepción. Por este motivo, el bloqueo 

espinal de TLR5 y RAGE no produjo efecto en el umbral de presión muscular 

producido por la reserpina. 

 

9.4. La reserpina aumentó la expresión de las proteínas de TLR5 y RAGE 

TLR5 y RAGE se encontraron en la parte dorsal de la médula espinal y en los GRD de 

ratas naïve y tratadas con reserpina. Estos resultados concuerdan con estudios previos 

que demuestran la expresión constitutiva de TLR5 (Xu et al., 2015; Jung et al., 2018; 

Donelly et al., 2020) y RAGE (Allette et al., 2014; Li et al., 2016) en estos sitios. 

La reserpina aumentó la expresión de TLR5 y RAGE en GRD y en la médula espinal. 

Estos cambios correlacionan con el aumento de las conductas nociceptivas en las ratas 

reserpinizadas. En apoyo a nuestros datos, existe evidencia en donde se describe un 

aumento en la expresión de TLR5 y RAGE en modelos de dolor neuropático (Allette 
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et al., 2014; Xu et al., 2015; Li et al., 2016; Wang et al., 2017; Wei et al., 2017; Zhang 

et al., 2017, 2020) e inflamatorio (Nair et al., 2021). Esto nos sugiere que TLR5 y 

RAGE participan en el mantenimiento del dolor maladaptativo. La actividad de estos 

receptores podría estar modificada en estadios de dolor gracias a que se modulan por 

fosforilación (Ivison et al., 2007; Evankovich et al., 2017). De manera interesante, se 

ha observado que la interacción entre la proteína MyD88 del TLR2/4 y RAGE 

fosforilado aumenta la respuesta inflamatoria mediada por estos receptores (Sakaguchi 

et al., 2011). Esto nos lleva a sugerir que el TLR5 podría interactuar de manera similar 

con RAGE en el dolor. 

A nuestro conocimiento, éste es el primer estudio que evalúa la expresión de TLR5 y 

RAGE en un modelo de fibromialgia en ratas. En conjunto, nuestros datos sugieren que 

TLR5 y RAGE tienen un papel pronociceptivo en condiciones de dolor funcional en la 

rata. 
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10. CONCLUSIONES 

• Los TLR5 espinales tienen un papel pronociceptivo en el modelo de 

fibromialgia inducido por reserpina en ratas hembra. 

 

• Los RAGE espinales tienen un papel pronociceptivo en el modelo de 

fibromialgia inducido por reserpina en ratas hembra. 

 

• La reserpina aumenta la expresión de la proteína de TLR5 y RAGE en el GRD 

y en la médula espinal. 
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11. PERSPECTIVAS 

En esta investigación presentamos información novedosa sobre la participación de 

TLR5 y RAGE (espinales) en la hipersensibilidad al dolor inducida por reserpina. Esto 

nos permite proponer una serie de experimentos subsecuentes para contribuir a la 

dilucidación de los mecanismos del dolor crónico en este modelo de dolor disfuncional. 

Entre estos experimentos destacan los siguientes:  

 

• Evaluar el efecto del knockdown de TLR5 y RAGE sobre las conductas 

nociceptivas inducidas por la reserpina. 

 

• Determinar mediante RT-qPCR la expresión de TLR5 y RAGE después del 

tratamiento con el siRNA dirigido a éstos. 

 

• Evaluar mediante herramientas farmacológicas el papel de la alarmina HMGB1 

en el modelo de fibromialgia inducido por reserpina. Así como la posible 

interacción de la alarmina con TLR5 y RAGE. 

 

• Caracterizar mediante herramientas de inmunohistoquímica la localización 

celular y subcelular de HMGB1, TLR5 y RAGE en los GRD y la médula 

espinal. 

 

• Determinar la posible formación de heterodímeros del TLR5 y RAGE con otros 

receptores involucrados en la nocicepción como TLR4 o TRPV1. 
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