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RESUMEN 

El tolueno es un miembro representativo de los disolventes inhalables, que son 

sustancias volátiles a temperatura ambiente que cuando son inhaladas producen un 

estado alterado de la conciencia, ocasionando efectos depresores sobre el sistema 

nervioso central (SNC). Se sabe que el tolueno afecta la función de los receptores 

purinérgicos P2X2/3 y P2X3 potenciándolos o inhibiéndolos y que estos receptores 

están asociados en la percepción del dolor. Existe evidencia que indica que la 

exposición a tolueno puede producir un aumento en la nocicepción a través de 

sistemas de neurotransmisores como el serotoninérgico; sin embargo, se 

desconoce si otros sistemas de neurotransmisores están involucrados en el efecto 

pronociceptivo del tolueno. Además, cuando existe un estímulo persistente se 

puede producir un error en el procesamiento nociceptivo, llevando a estados de 

hiperalgesia y alodinia. Objetivo general: Evaluar la participación de los receptores 

purinérgicos P2X2/3 y P2X3 en el efecto de la exposición a tolueno sobre la 

nocicepción, la hiperalgesia y la alodinia. Materiales y métodos: Los experimentos 

se realizaron en ratas Wistar hembra, que fueron expuestas a tolueno (6000 ppm) o 

a aire de manera aguda o crónica y algunas fueron tratadas con antagonistas de los 

receptores P2X2/3 y P2X3 (A-317491 y RO-3). Los animales se sometieron a la 

prueba de la formalina para posteriormente hacer la evaluación de hiperalgesia y 

alodinia con filamentos de Von frey. Se utilizó el análisis de varianza de una vía 

(ANOVA) seguido de una prueba de comparación múltiple. Resultados: La 

exposición aguda a tolueno aumentó la nocicepción inflamatoria aguda inducida por 

formalina, además, se produjo desarrollo de hiperalgesia y alodinia en las ratas. La 

exposición crónica a tolueno produjo una aparente tolerancia farmacológica; sin 

embargo, continúa el desarrollo de nocicepción, alodinia e hiperalgesia inducida por 

formalina. Tras el pretratamiento con RO-3 y A-317491, los datos sugieren que los 

receptores periféricos P2X2/3 y P2X3 participan en el desarrollo del efecto 

pronociceptivo del tolueno dependiente de la dosis. 

 

Palabras clave: receptores P2X2/3 y P2X3, alodinia, hiperalgesia, tolueno A-

317491 y RO-3. 
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ABSTRACT 

Toluene is a representative member of inhalant solvents, which are volatile 

substances at room temperature that when are inhaled produce an altered state of 

consciousness, causing depressant effects on the central nervous system (CNS). 

Toluene is known to affect the function of the purinergic receptors P2X2/3 and P2X3 

by enhancing or inhibiting them and these receptors are associated with the 

perception of pain. There is evidence indicating that exposure to toluene can cause 

an increase in nociception through neurotransmitter systems such as serotonergic 

system; however, it is unknown whether other neurotransmitter systems are 

involved in the pronociceptive effect of toluene. In addition, when there is a 

persistent stimulus, an error in nociceptive processing can occur, leading to states 

of hyperalgesia and allodynia. General objective: To evaluate the participation of 

the purinergic receptors P2X2/3 and P2X3 in the effect of toluene exposure on 

nociception, hyperalgesia and allodynia. Materials and methods: Experiments were 

carried out in female Wistar rats, which were acutely or chronically exposed to 

toluene (6000 ppm) or air and some were treated with P2X2/3 and P2X3 receptor 

antagonists (A-317491 and RO-3). Animals were subjected to the formalin test to 

subsequently evaluate hyperalgesia and allodynia with Von frey filaments. One-

way analysis of variance (ANOVA) was used followed by a multiple comparison 

test. Results: Acute toluene exposure increased formalin-induced acute 

inflammatory nociception, in addition, there was a development of hyperalgesia 

and allodynia in rats. Chronic toluene exposure produced an apparent tolerance; 

however, the development of formalin-induced nociception, allodynia, and 

hyperalgesia continued. After pretreatment with RO-3 and A-317491, data suggest 

that peripheral receptors P2X2/3 and P2X3 participate in the development of dose-

dependent pronociceptive effect of toluene. 

 

Key words: P2X2/3 and P2X3 receptors, allodynia, hyperalgesia, toluene. A-317491. 

RO-3. 
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 INTRODUCCIÓN 

 

I. Inhalables  

1.1. Definición y clasificación 

Los inhalables son sustancias volátiles a temperatura ambiente, que se 

administran por la vía de la inhalación con el fin de alterar el estado de conciencia 

y el estado de ánimo y así alcanzar estados placenteros (Cruz et al., 2003). De 

acuerdo a la definición de inhalables, la cual abarca una gama amplia de 

sustancias químicas encontradas en cientos de productos diferentes que pueden 

tener diversos efectos farmacológicos, se han propuesto cuatro categorías 

generales para clasificar a los inhalables: aerosoles, gases, nitritos y disolventes 

volátiles, basándose en la forma en la que estos se encuentran en los productos 

domésticos, industriales y médicos (NIDA, 2010).  

1. Aerosoles: Son rociadores que contienen propulsores y disolventes. 

Estos incluyen a las pinturas pulverizadas, atomizadores para desodorantes y 

fijadores de pelo, rociadores de aceite vegetal para cocinar y rociadores para 

proteger telas o tejidos (NIDA, 2010). 

2. Gases: Incluyen a los anestésicos de uso médico como el éter, el 

cloroformo, el halotano y el óxido nitroso, siendo este último gas el que más se 

consume en situación de abuso. También dentro de esta categoría se incluyen a 

los gases que se utilizan en productos domésticos o comerciales, como los 

encendedores de butano, los tanques de gas propano y los refrigerantes (NIDA, 

2010). 

3. Nitritos: Se consideran una clase especial de inhalables, ya que a 

diferencia de la mayoría de los demás inhalables que actúan directamente sobre el 

sistema nervioso central (SNC), la acción principal de los nitritos es dilatar los 

vasos sanguíneos y relajar los músculos. Asimismo, mientras que los demás 

inhalables se utilizan para alterar el estado de ánimo, los nitritos se usan 

principalmente para intensificar el placer sexual por producir vasodilatación en los 

órganos sexuales (NIDA, 2010). 
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4. Disolventes volátiles: Son líquidos con presiones de vapor altas y 

altamente lipofílicos. Los disolventes volátiles se encuentran dentro de un grupo 

numeroso de componentes usados en la industria y en productos domésticos 

(Cruz et al., 2009). Los disolventes volátiles están presentes en una variedad de 

productos económicos que se pueden obtener fácilmente y que son de uso 

común. Esta categoría incluye a los removedores de pinturas, líquidos para lavado 

en seco, desengrasantes, gasolinas, pegamentos, líquidos correctores y 

marcadores con punta de fieltro. Su posesión es legal, son baratos y la inhalación 

de sus vapores no se considera una conducta de alto riesgo en comparación con 

otras drogas, lo que los convierte en drogas de abuso de fácil acceso (Cruz et al., 

2003). Cabe destacar que en la mayoría de los casos, los productos comerciales 

que son sujetos de inhalación son mezclas complejas de disolventes que 

contienen tolueno en mayor porcentaje, pero que también pueden poseer otros 

disolventes de abuso como, el xileno y el benceno (Arlien-Soborg, 1992). 

1.2. Epidemiologia de los inhalables 

El consumo y abuso de drogas en los últimos años se ha ubicado en el 

contexto mundial como uno de los problemas de salud pública de mayor 

relevancia, debido a las consecuencias sanitarias y sociales que experimentan 

quienes las consumen. De acuerdo al reporte mundial de drogas del 2019, cerca 

de 271 millones de personas en el mundo usaron drogas en el último año, que 

representa 5.5% de la población de 15 a 64 años, y 31 millones presentaron algún 

trastorno relacionado con el uso de sustancias, cifra que equivale a 11% de los 

usuarios de drogas (ONUDC, 2019). En México, entre 2011 y 2016 se registró un 

incremento de 47% entre las personas de 12 a 65 años de edad que consumieron 

drogas ilegales al menos una vez en su vida, pasando de 5.7 millones a 8.4 

millones, donde la tendencia de consumo coloca en los primeros lugares al 

cannabis, la cocaína y los inhalables. El consumo de los inhalables como drogas 

de abuso se encuentra en el tercer lugar en la población de 12 a 65 años, y en los 

adolescentes representa el segundo lugar entre las sustancias más consumidas 

(ENCODAT, 2016-2017). 
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Ahora se acepta ampliamente que los disolventes volátiles son una clase 

distinta de drogas de abuso, y que el uso crónico de disolventes puede llevar a un 

trastorno por abuso de sustancias (abuso o dependencia), según lo define el DSM-

V (Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, 2016). En un 

estudio acerca de usuarios frecuentes de disolventes, el 35% de los sujetos 

cumplió con los criterios de abuso de sustancias, mientras que el 28% cumplió con 

los criterios de dependencia. Además, el 10.5% de los usuarios mostró tolerancia 

al efecto de los disolventes, y el 11% mostró signos de abstinencia al cesar el uso 

del disolvente (Ridenour et al., 2007). 

Los estudios epidemiológicos sugieren que los adolescentes y los adultos 

jóvenes que abusan de los inhalables muestran efectos tóxicos significativos, 

agudos y crónicos, incluidos síntomas depresivos, ansiedad, impulsividad y 

comportamiento antisocial (Lubman y Yücel, 2008; Perron y Howard, 2009).  

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3828545/#bib109
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1.3. GENERALIDADES 

1.3.1 Tolueno 

1.3.1.1. Propiedades fisicoquímicas                                                                                             

El tolueno, también conocido como toluol, fenilmetano, metilbenceno o 

monometil benceno, es un líquido incoloro de olor picante a temperatura ambiente, 

con alta afinidad por los lípidos (tabla 1). Es un buen disolvente (una sustancia que 

puede disolver a otras sustancias). Además, esta sustancia reacciona fuertemente 

con una gran cantidad de compuestos químicos, particularmente con aquellos que 

se componen de nitrógeno y con algunos plásticos (figura 1). El tolueno también 

se encuentra en forma natural en el petróleo crudo y en el árbol tolú. Es producido 

en el proceso de manufactura de la gasolina y de otros combustibles a partir del 

petróleo crudo y en la manufactura de coque a partir de carbón (ATSDR, 2015). 

 

TOLUENO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Estructura química del tolueno, que consiste en un anillo aromático con un 
grupo metilo. 
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Tabla 1. Propiedades fisicoquímicas del tolueno (tomado y modificado de ATSDR, 

2015). 

 

Propiedades Información 

Peso molecular 92.14 g/mol 

Color Incoloro 

Estado físico Líquido 

Punto de fusión -95°C 

Punto de ebullición 110.6°C 

Densidad 0.8669 g/ml 

 

 

1.3.1.2. Usos 

El tolueno existe de forma natural en el petróleo crudo y en el árbol tolú. Se 

produce en el proceso de fabricación de gasolina y otros combustibles del petróleo 

crudo (ATSDR, 2011). Este disolvente se usa también en la producción de un gran 

número de químicos industriales (benceno, disocianato de tolueno, fenol, 

derivados bencílicos y benzoílicos, ácido benzoico, nitrotolueno, vinil tolueno y 

sacarina) y es un subproducto de la producción de estireno y en las operaciones 

de la quema de coque (combustible derivado del carbón). También, su demanda 

es cada vez mayor para la producción de pinturas, adhesivos, cosméticos, 

perfumes y anticongelantes (EPA, 1994). 

1.3.1.3. Tipos de exposición 

La exposición al tolueno se divide en dos clases: ocupacional y de abuso. 

La exposición ocupacional, como su nombre lo indica, se produce en aquellas 

personas que se dedican a la elaboración o manejo de productos que contengan 

este disolvente, teniendo una exposición de 10-200 ppm. Sin embargo, la Norma 

Oficial Mexicana-010 de la Secretaría del Trabajo y Prevención Social sugiere una 

exposición de 20-50 ppm en una jornada de 8 horas. Por otro lado, en la 

exposición con fines de abuso de este disolvente, la cantidad es muy variable, ya 
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que depende de cuántas veces al día lo inhalen y en qué proporción, esto varía 

desde las 500-30,000 ppm (ATSDR, 2015; Villatoro et al., 2011). 

Los niveles de exposición durante los episodios de abuso son mucho más 

altos que las concentraciones presentadas durante las exposiciones ocasionales u 

ocupacionales. Los adictos a inhalables pueden exponerse por unos minutos a 

varios miles de partes por millón (2000-30,000 ppm) de disolventes volátiles 

(Marjot y McLeod, 1989). El abuso típico implica de 15 a 20 inhalaciones de 

concentraciones muy altas de disolventes volátiles, lo cual ocurre en periodos muy 

cortos de tiempo (10-15 minutos) (Villatoro et al, 2011; Bowen et al., 2007).  

Los disolventes volátiles ingresan al organismo por la nariz o por la boca de 

diversas maneras (NIDA, 2010): 

1. Aspirando o inhalando los vapores directamente de los recipientes. 

2. Rociando los aerosoles directamente en la nariz o la boca. 

3. Aspirando o inhalando los vapores de sustancias que han sido rociadas o 

depositadas dentro de una bolsa de plástico o papel. 

4. Colocando en la bolsa un trapo que ha sido impregnado con un inhalable, lo 

cual en México es comúnmente conocido como “mona”. 

1.3.1.4. Farmacocinética 

El tolueno se absorbe en nuestro cuerpo cuando inhalamos sus vapores, 

ingerimos alimentos o bebemos agua contaminada, cuando se trabaja con 

sustancias que lo contienen, o bien cuando se usan productos cosméticos que 

contienen este disolvente, ya que es capaz de atravesar la piel y llegar hasta el 

torrente sanguíneo. Cuando esto ocurre, el tolueno se distribuye por todo el 

organismo, principalmente en el cerebro, el hígado y los pulmones (ATSDR, 

2015). 

Según algunos estudios, se sugiere que el tolueno tiende a acumularse más 

en el cerebro que en el hígado cuando la exposición es por vía de la inhalación, 

mientras que tras una exposición vía oral, el hígado contiene la mayor 

concentración de tolueno (ATSDR, 2015). 

Los hidrocarburos aromáticos, como el tolueno, tienden a ser metabolizados 

por vía hepática mediante la conversión a ácido benzoico por el citocromo P450 y 
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dos enzimas: alcohol deshidrogenasa y aldehído deshidrogenasa. El ácido 

benzoico se conjuga entonces con glicina para formar ácido hipúrico (80%) o con 

ácido glucorónico para formar benzoilglucurónido (20%), ambos son solubles en 

agua y son fácilmente eliminados a través de los riñones a las 12 horas 

posteriores a la exposición. El ácido hipúrico presente tanto en la sangre como en 

la orina se utiliza como marcador biológico de la exposición a tolueno (Dinwinddie, 

1994; Filley et al., 2004; Hannigan y Bowen, 2010). 

Estudios realizados tanto en animales como en humanos han demostrado 

que la mayoría del tolueno presente en el organismo se elimina a través de la 

orina, principalmente como metabolitos (Löf et al., 1990; 1993; Turkall et al., 1991; 

Tardif et al., 1992; 1998). Una cantidad menor, pero significativa, de tolueno 

inhalado se elimina en el aire exhalado (Pellizzari et al., 1992; Monster et al., 

1993). Turkall et al. (1991) estimaron que aproximadamente el 22% de una dosis 

oral única de tolueno, en ratas, se elimina al exhalar y que el resto se elimina 

principalmente a través de la orina.  

1.3.1.5. Abuso de inhalables 

El abuso de inhalables es un problema importante de salud en México y 

hasta ahora sigue siendo el grupo de drogas menos estudiado, no solo por las 

edades tan tempranas a las cuales se inicia su consumo, sino también por el 

aumento en su uso; en los últimos años (figura 2) (Villatoro, 2011). Entre el 2008 y 

el 2012, se ha reportado un aumento en el uso de inhalables de un 4.2% a un 

7.5% en el estado de Michoacán. Hasta hace pocos años en México, el abuso de 

inhalables se limitaba a un grupo minoritario, los jóvenes de un nivel 

socioeconómico bajo, pero se ha extendido y ahora se observa en todos los 

sectores, convirtiéndose así en una droga de elección sobre todo en la comunidad 

estudiantil (Villatoro, 2011). 
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Figura 2. Encuesta Nacional sobre el porcentaje de jóvenes de 12 a 17 años que 
consumen drogas (Villatoro, 2011). 
 

1.3.1.6. Efectos del uso de inhalables 

La mayoría de los inhalables producen una euforia rápida que se parece a 

la intoxicación alcohólica, seguida por somnolencia y aturdimiento, pudiendo llegar 

a un estado de inconciencia. Los inhalables producen efectos neurotóxicos, los 

cuales reflejan daños al control cognitivo, motriz, visual y auditivo. Asimismo, los 

inhalables son muy tóxicos para diversos órganos, como corazón, pulmones, 

hígado y riñones. Aunque algunos de los daños producidos pueden ser 

parcialmente reversibles cuando cesa el abuso de los inhalables, muchos de los 

daños son irreversibles (NIDA, 2010). 

1.3.1.7. Mecanismo de acción 

A pesar de la incidencia de abuso, el mecanismo de acción de los 

inhalables no se conoce del todo. Los efectos depresores del sistema nervioso 

central (SNC) producidos por el etanol, agentes anestésicos volátiles y los 

inhalables sugirieron la posibilidad de que estos compuestos tuvieran un 
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mecanismo de acción similar. En trabajos previos se ha encontrado que los 

canales iónicos activados por neurotransmisores pueden ser sitios primarios de 

acción de los alcoholes y los agentes anestésicos volátiles (Beckstead et al., 

2000). 

Se sabe que el tolueno actúa sobre diferentes blancos moleculares con 

afinidad y eficacia diferente. El tolueno, al igual que el etanol, es un depresor del 

SNC debido a su capacidad de bloquear el sistema glutamatérgico excitatorio, al 

actuar como un antagonista no competitivo del receptor a N-metil D-aspartato 

(NMDA). Con base en su estructura molecular, se han identificado muchos 

subtipos del receptor NMDA, entre los cuales, aquellos canales formados por las 

subunidades NR1 y NR2B son las más sensibles a los efectos inhibitorios del 

tolueno (Cruz et al., 1998). 

Otro efecto relevante del tolueno, el tricloroetileno y el 1,1,1-tricloroetano 

(TCE) es que aumentan la función de dos receptores inhibitorios ligados a un 

canal iónico: los receptores GABAA  y glicina. Beckstead et al. (2000) demostraron 

que el tolueno, el TCE y el tricloroetileno aumentan significativa y reversiblemente 

la corriente iónica a través de los receptores GABAA expresados en ovocitos de 

Xenopus laevis. Por su parte, Lopreato et al. (2003) reportaron que el tolueno, 

TCE y tricloroetileno incrementan la corriente iónica activada por la serotonina a 

través del receptor 5-HT3. Otros receptores inhibidos por el tolueno son el receptor 

nicotínico formado por las subunidades α4β2 y aquellos formados por las 

subunidades α7. Este efecto se observa también con el percloroetileno (Bale et al., 

2002; 2005). 

La acción de los disolventes de abuso sobre los canales iónicos 

dependientes de voltaje también ha sido materia de investigación. De acuerdo con 

Tillar et al. (2002) el tolueno inhibe los canales de calcio sensibles a voltaje 

expresados en células de feocromocitoma de un modo reversible y dependiente 

de la dosis. Estos efectos ocurren a concentraciones micromolares que no 

comprometen la integridad de la membrana celular y que son relevantes para el 

abuso de disolventes. Se ha reportado también que el tolueno inhibe los canales 

de sodio cardiacos (Nav 1.5) con una concentración inhibitoria 50 (Cl50) de 
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aproximadamente 300 µM en ovocitos de Xenopus (Cruz et al., 2003) y que estos 

efectos podrían ser responsables, en parte, de la acción arritmogénica del tolueno 

(Bass, 1970; Taylor y Harris, 1970; Shepherd, 1989; Wilcosky y Simonsen, 1991; 

Einav et al., 1997). Además, el tolueno estimula directamente a las neuronas 

dopaminérgicas del área tegmental ventral, según se ha observado en registros 

realizados en cortes histológicos del cerebro (Riegel et al., 2007). También puede 

estimular células no dopaminérgicas in vitro (Riegel et al., 2007), pero no in vivo 

(Riegel y French, 1999), lo que sugiere que podría estar involucrado un efecto 

depresor adicional al aumento de la inhibición gabaérgica (Riegel et al., 

2004;2007). 

Los resultados hasta el momento indican que tanto los canales ionicos 

activados por voltaje como los activados por ligandos son sensibles a las 

concentraciones de tolueno asociadas con la inhalación voluntaria de estas 

sustancias. Además, se observa que el tolueno y otros disolventes relacionados 

poseen un grado de selectividad sorprendente dada su estructura química 

bastante simple. Estos hallazgos sugieren que existen diferentes sitios de acción 

para el tolueno en las subunidades de los canales individuales y aluden a que las 

diferencias regionales y anatómicas en la expresión de las subunidades son 

determinantes importantes de la acción del disolvente (Cruz et al., 2009). 

En trabajos previos se ha encontrado que el tolueno afecta la función de los 

receptores purinérgicos P2X, cuya acción varía según la composición de la 

subunidades del receptor (Woodward et al., 2004). 

1.4. Receptores purinérgicos  

Los receptores purinérgicos, también conocidos como purinoceptores, son 

una familia de receptores de membrana plasmática que se encuentran en casi 

todos los tejidos de los mamíferos (North, 2002). Los receptores P2 se han 

dividido en cinco subclases: P2X, P2Y, P2Z, P2U y P2T.  Para distinguir aún más 

a los receptores P2 (figura 3), las subclases se han dividido en familias de 

receptores metabotrópicos (P2Y, P2U y P2T) e ionotrópicos (P2X y P2Z) (North, 

2002). 



27 
 

Los receptores P2X están ampliamente distribuidos a través del sistema 

nervioso central y periférico, así como también en los endotelios y epitelios, en la 

musculatura vascular, en leucocitos y plaquetas, mastocitos y macrófagos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Estructura de los receptores purinérgicos P2X y P2Y (Modificado de 
Burnstock, 2012). 
 

 

 

Los receptores P2X (P2X1-P2X7) conforman poros o canales catiónicos 

(principalmente canales de calcio, que se activan (abren) en presencia de ATP 

extracelular. Ni el ADP, ni la adenosina, ni los nucleótidos de uridina activan a 

estos receptores (North, 2002). 
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Además de su conocido papel en la bioenergética, el ATP sirve como 

neurotransmisor, tanto en el sistema nervioso central como el periférico. Cuando 

se libera de las terminaciones presinápticas, el ATP activa a los receptores 

ionotrópicos de la familia P2X, así como a los receptores metabotrópicos P2Y. 

Dentro del campo de la señalización purinérgica, estos receptores se han 

implicado en el aprendizaje y la memoria, el comportamiento locomotor, la 

alimentación y el sueño. También están involucrados en varias funciones 

celulares, incluida la proliferación y migración de células madre neurales 

(Burnstock, 2013). 

Los receptores P2X se encuentran tanto en neuronas pre y postsinápticas 

como en células de la glía. Los receptores sinápticos P2X responden rápidamente 

(en milisegundos) al ATP liberado de las terminales nerviosas, facilitando la 

entrada de Ca2+ a la neurona. Esto se ha asociado funcionalmente a la percepción 

del dolor y otras sensaciones (figura 4) (Lazarowski y Schwarzbaum, 2009). 

Un estudio previo en células embrionarias de riñón humano 293, también 

conocidas como HEK 293 o HEK-293, muestra que el tolueno produce efectos 

sobre los receptores P2X que varían según la composición de las subunidades del 

receptor. El tolueno potencia las respuestas a ATP en los receptores homoméricos 

P2X2, P2X4 y heteroméricos P2X2/3 y P2X4/6. Por el contrario, el tolueno inhibe a  

los receptores P2X3 (Woodward et al., 2004). 

1.5. Receptores P2X y dolor 

Existe evidencia considerable de que los receptores P2X3 están 

involucrados en el dolor neuropático (Kim et al., 2008; Wirkner et al., 2007). La 

activación de los receptores P2X3 homoméricos contribuye a la nocicepción aguda 

y al dolor inflamatorio agudo (McGaraughty y Jarvis, 2006; Burnstock, 2006), 

mientras que la activación de los receptores heteroméricos P2X2/3 participan en la 

nocicepción crónica y el dolor inflamatorio crónico (Barclay et al., 2002).  

Curiosamente, los receptores supraespinales P2X3 y P2X2/3 pueden jugar 

un papel inhibidor en la transmisión del dolor (Fukui et al., 2006). Los estudios 

funcionales con antagonistas de los receptores han revelado un papel destacado 

de los receptores P2X3 en la regulación del dolor en los estados de lesión 

https://en.wikipedia.org/wiki/Purinergic_signalling
https://en.wikipedia.org/wiki/Cell_growth
https://en.wikipedia.org/wiki/Neural_stem_cell
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nerviosa. Además, se demostró que la activación de los receptores P2X3 en la 

médula espinal provoca alodinia e hiperalgesia (Fukuhara et al., 2000). 

 Por lo tanto, los antagonistas selectivos de los receptores producen 

acciones antinociceptivas en los paradigmas conductuales (McGaraughty et al., 

2003) y electrofisiológicos (Sharp et al., 2006) en varios modelos de lesiones 

nerviosas. La regulación a la baja de los receptores P2X3, utilizando 

oligonucleótidos antisentido, reveló un papel importante para estos receptores en 

el dolor neuropático (Honore et al., 2009). Un estudio reciente indica que los 

receptores P2X3 median la hiperalgesia térmica en un modelo de rata de dolor 

neuropático trigémino (Shinoda et al., 2007). Una condición particular en la que el 

ATP puede contribuir de manera prominente al dolor neuropático es en estados de 

dolor mantenidos por el sistema nervioso simpático. Normalmente, este sistema 

no interactúa directamente con los nervios sensoriales. Sin embargo, después de 

una lesión nerviosa, puede producir una interacción simpática mediante la cual la 

actividad simpática puede aumentar el dolor (Jänig et al.1996).  

.  

   

Figura 4. Receptor purinérgico ionotrópico. (A) Estructura general de una subunidad 
de un receptor purinérgico ionotrópico con los extremos N y C terminales orientados 
hacia el citosol. (B) Estructura trimérica. Se han identificado 7 tipos de subunidades 
que oligomerizan en trímeros para formar un canal funcional que permite el paso de 
cationes de Ca2+, Na+ y K+. (Torres et al., 1999; Guo, et al. 2007). 
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1.6. Dolor 

La “International Association for the Study of Pain” define el dolor como: 

"Una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con, o similar a la 

asociada con, daño tisular real o potencial". Esta definición se amplía mediante la 

adición de seis notas clave y la etimología de la palabra dolor para un contexto 

más valioso (IASP, 2020): 

1.- El dolor es siempre una experiencia personal que está influenciada en diversos 

grados por factores biológicos, psicológicos y sociales. 

2.- El dolor y la nocicepción son fenómenos diferentes. El dolor no puede inferirse 

únicamente de la actividad en las neuronas sensoriales. 

3.- A través de sus experiencias de vida, las personas aprenden el concepto de 

dolor. 

4.- El informe que dé una persona de una experiencia como dolor debe ser 

respetado. 

5.- Aunque el dolor generalmente cumple una función adaptativa, puede tener 

efectos adversos sobre la función y el bienestar social y psicológico. 

6.- La descripción verbal es sólo una de varias conductas para expresar el dolor; la 

incapacidad para comunicarse no niega la posibilidad de que un humano o un 

animal no humano experimente dolor.  

El dolor es una modalidad de sensaciones somáticas, como las del tacto, la 

presión y la posición. El dolor tiene una función protectora importante, ya que nos 

avisa de una lesión que debe de ser evitada o tratada. Más aún, la intensidad con 

la que se siente el dolor se ve afectada por condiciones circunstanciales y el 

mismo estímulo puede producir respuestas diferentes en distintos individuos en 

condiciones similares. Aunque el dolor está mediado por el sistema nervioso, es 

importante, tanto desde el punto de vista clínico como experimental, establecer 

una distinción entre aquél y los mecanismos nerviosos de la nocicepción, es decir, 

de la respuesta a una lesión tisular percibida o real (Kandel et al., 2013). 
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1.6.1. Nocicepción 

 El dolor, no es sólo una percepción nociceptiva (fisiológica), sino que 

constituye una experiencia subjetiva integrada por pensamientos, sensaciones y 

conductas. Sin embargo, los factores afectivos y psicológicos involucrados en el 

dolor no son medibles ni cuantificables en animales. Por lo tanto, en lo sucesivo 

nos referiremos a la nocicepción como medio para investigar el dolor. 

La nocicepción es el proceso neuronal mediante el cual se codifican y procesan 

los estímulos potencialmente dañinos contra los tejidos (Loeser et al., 2008). El 

término "nocicepción" fue acuñado por Charles Scott Sherrington para distinguir el 

proceso fisiológico (la actividad nerviosa) del dolor (una experiencia subjetiva) 

(Burke, 2007). El término deriva del latín nocere 'dañar' y se refiere a los 

mecanismos por los cuales se detectan los estímulos nocivos (figura 5). La 

nocicepción consiste en 4 procesos fisiológicos distintos: transducción, 

transmisión, percepción y modulación (D’Amours y Ferrante, 1996).  

La transducción describe la conversión de estímulos nocivos en señales 

eléctricas por las terminales nerviosas periféricas. La transmisión es la 

propagación de las señales eléctricas a lo largo de las vías nociceptivas. La 

percepción es el proceso por el cual se integran los impulsos nociceptivos en la 

corteza cerebral (con factores cognoscitivos y emocionales), para crear la 

experiencia subjetiva de dolor. Además, desde de la médula espinal y en la misma 

corteza, se liberan neurotransmisores que inhiben, amplifican o alteran la señal 

sensorial (por ejemplo, la liberación de nuestros propios analgésicos, las 

endorfinas). A este último proceso se le conoce como modulación (Ariniello et al., 

2002). 

 La nocicepción es una actividad aferente (sensitiva) del sistema nervioso 

central y periférico producida por la estimulación de las terminaciones nerviosas 

libres especializadas llamadas nociceptores o "receptores del dolor", que sólo 

responden a los cambios por encima del umbral del sistema, ya sean de 

naturaleza química (la exposición a sustancias en cualquier estado: sólido, líquido, 

gaseoso) o mecánica (por ejemplo: pellizcar, triturar) o térmica (calor y frío) 

(Portenoy et al., 1994). Las neuronas nociceptivas generan potenciales de 

https://es.wikipedia.org/wiki/Charles_Scott_Sherrington
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acción en respuesta a estímulos intensos y la frecuencia de disparo determina la 

intensidad del dolor (Momin y McNaughton, 2009). 

Los estímulos nociceptivos de la piel o el tejido subcutáneo, como las 

articulaciones o los músculos, activan varias clases de terminales de nociceptores, 

que son las terminales periféricas de neuronas aferentes primarias, cuyos cuerpos 

celulares se encuentran en los ganglios de la raíz dorsal (GRD) y del trigémino 

(GT) (Kandel et al., 2013). 

 

 

 

 

Figura 5. Los procesos de la nocicepción. El componente sensorial del dolor se 
denomina nocicepción y consiste de 4 procesos fisiológicos distintos: transducción, 
transmisión, modulación y percepción (modificado de Ariniello et al., 2002). 
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1.6.2. Nociceptores 

El dolor se percibe gracias a la presencia de fibras nerviosas periféricas que 

conectan con las vías nociceptivas del sistema nervioso central (SNC). Estas 

neuronas contienen proteínas especializadas, generalmente canales iónicos, que 

pueden detectar estímulos potencialmente nocivos, que pueden ser térmicos 

(calor, frío), químicos (sustancias corrosivas) y mecánicos (presión dañina). Estas 

neuronas se conocen comúnmente como nociceptores, pueden ser de diversos 

tipos y nos alertan para evitar estímulos externos como las heridas, el calor 

excesivo, la congelación o los golpes (Woolf y Ma, 2007). 

Los nociceptores están diseñados para activarse con estímulos intensos y 

mantienen su activación únicamente mientras está presente dicho estímulo nocivo, 

para protegernos del daño (figura 6). Sin embargo, ciertos estados patológicos o 

estímulos recurrentes o de larga duración pueden sensibilizar a estas neuronas y 

hacer que el dolor sea más intenso y duradero. Esta condición de dolor crónico 

ubica a la sensación dolorosa fuera de su papel protector y lo convierte en una 

enfermedad (Costigan et al., 2009).Se distinguen tres clases principales de 

nociceptores: térmicos, mecánicos y polimodales; así como una clase denominada 

nociceptores silentes. Los nociceptores térmicos se activan por temperaturas 

extremas (>45°C o < 5°C). Estas formaciones tienen fibras Amielínicas y de 

pequeño diámetro que conducen las señales a 5-30 m/s. Los nociceptores 

mécanicos son activados por una presión intensa aplicada a la piel, también 

tienen fibras Amielínicas que conducen las señales a 5-30 m/s. Los 

nociceptores polimodales se activan por estímulos mécanicos, químicos o 

térmicos. Estos nociceptores tienen fibras C  amielínicas y de diámetro pequeño 

que conducen las señales lentamente, por lo general a velocidades inferiores a 1 

m/s. Las vísceras tienen nociceptores silentes, normalmente no se activan por una 

estimulación nociva, si bien su umbral de activación disminuye con la inflamación y 

diversas agresiones químicas. Por lo tanto, la activación de los nociceptores 

silentes puede contribuir al desarrollo de hiperalgesia secundaria y sensibilización 

central, dos síndromes que se exponen más adelante. Los nociceptores también 

expresan un receptor purinérgico ionotrópico, P2X3, que se activa por el trifosfato 
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de adenosina (ATP) liberado de las células periféricas o centrales después del 

daño tisular (Kandel et al., 2013). 

 

             

Figura 6. Los nociceptores y la sensación del dolor. Las neuronas de proyección de la 

lámina I reciben estímulos directos de fibras aferentes nociceptivas (A)mielínicas y 
estímulos indirectos de fibras aferentes nociceptivas (C) amielínicas por la vía de las 
interneuronas del pedúnculo de la lámina II (Modificado de Kandel et al., 2013). 

 

1.6.3. Clasificación del dolor 

Aunque existen numerosos criterios de clasificación del dolor, los más 

utilizados se basan en el mecanismo neurofisiológico, en el aspecto temporal, en 

la intensidad, en la etiología y en la región afectada. 

Sin embargo, una clasificación muy aceptada en la investigación y 

tratamiento del dolor es la establecida por Woolf, que considera que existen cuatro 

tipos de dolor, de acuerdo con el origen somático y el mecanismo fisiológico: 

nociceptivo, inflamatorio, dolor patológico (neuropático y disfuncional) (Woolf, 

2010). 

 

1.6.3.1. Dolor nociceptivo  

El dolor nociceptivo se produce por la estimulación de los nociceptores, 

provocando que el mensaje nociceptivo sea transmitido a través de las vías 

ascendentes hacia los centros supraespinales y sea percibido como una 

sensación dolorosa, son estímulos intensos pero breves, generalmente sin daño 
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tisular (Scholz y Woolf, 2002). El dolor nociceptivo representa la sensación 

asociada con la detección de estímulos nocivos de alto umbral potencialmente 

causantes de daño tisular, por lo que ejerce una función protectora para el 

organismo e induce un reflejo de retiro que nos protege del daño. Este tipo de 

dolor se divide en dos subtipos: somático y visceral. a) Dolor somático: se produce 

por la excitación de nociceptores somáticos superficiales o profundos (piel, 

musculo esquelético, vasos, etc.). Es un dolor localizado, punzante y que se 

irradia siguiendo trayectos nerviosos. b) Visceral: se debe a la estimulación de 

nociceptores viscerales. Este dolor es profundo, continuo y puede irradiarse a 

zonas alejadas del lugar donde se originó (Costigan et al., 2009). 

1.6.3.2. Dolor inflamatorio 

La lesión inevitable al tejido eleva la sensibilidad y asiste en la 

recuperación. Esto se debe a la sensibilización que desalienta el contacto físico y 

el movimiento. Este fenómeno se produce por la activación del sistema inmune. 

De hecho, el dolor es uno de los signos cardinales de la inflamación. Este segundo 

tipo de dolor también es protector (Costigan et al., 2009). El dolor inflamatorio se 

presenta cuando se daña la integridad del tejido. Esto ocurre cuando hay 

incisiones de la piel, quemaduras, frío extremo, fracturas, artritis, condiciones 

autoinmunes, presión extrema, infecciones, vasoconstricción o por el crecimiento 

tumoral, entre otros. Las células del sistema inmune y las células lesionadas 

liberan mediadores químicos tales como histamina, 5-HT, bradicinina, 

prostaglandinas, ATP, H+, factor de necrosis tumoral (TNF), endotelinas, 

interleucinas y otros, que en conjunto conforman la sopa inflamatoria (Costigan y 

Woolf., 2000). 

En la sopa inflamatoria, el ATP y los H+ provienen de las células dañadas. 

Las células cebadas liberan aminas, como 5-HT e histamina, ácido araquidónico y 

sus derivados, incluyendo las prostaglandinas. Los macrófagos aportan citosinas, 

como IL-1, IL-6, TNF y factores del crecimiento. Los derivados de bradicinina 

provienen de varios tipos celulares. La ciclo-oxigenasa 2 (COX-2), que produce 

prostanoides, se induce en el tejido inflamado (Scholz y Woolf, 2002; Costigan y 

Woolf., 2000; Woolf y Ma, 2007). 
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Los potenciales de acción de alta frecuencia causan la liberación de 

neuropéptidos como sustancia P, factor neurotrófico derivado de cerebro (BDNF) y 

glutamato (Woolf, 2010). La sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la 

calcitonina también contribuyen a la sopa inflamatoria, favoreciendo el 

reclutamiento de células del sistema inmune en el tejido inflamatorio, 

contribuyendo a la sensibilización periférica. Los H+ y el ATP pueden despolarizar 

directamente a las neuronas aferentes primarias por medio de la activación de 

canales iónicos sensibles a ácido (ASIC) o receptores P2X3 (Basbaum et al., 

2009). Consecuentemente, se efectúa la fosforilación de canales de sodio 

resistente a tetrodotoxina lo que incrementa las corrientes de entrada y también la 

excitabilidad en la terminal. La fosforilación de dichos canales se debe a la 

interacción de prostaglandinas, bradicinina y 5-HT sobre sus receptores, que 

activan a la proteína cinasa C y A (Basbaum et al., 2009). Los canales de sodio 

sensibles a tetrodotoxina generan potenciales de acción que se conducen desde 

la terminal periférica hasta el asta dorsal de la médula espinal y posteriormente a 

centros supraespinales. Como consecuencia de lo anterior, las señales 

sensoriales pueden ser percibidas como dolor. El dolor inflamatorio comienza de 

manera aguda debido al desarrollo de un fenómeno conocido como sensibilización 

periférica. Sin embargo, es capaz de perpetuarse al desarrollar la sensibilización 

central (Basbaum et al., 2009). 

Para ayudar a la reparación de la parte del cuerpo lesionada, el sistema 

nervioso sensorial experimenta un cambio profundo en su capacidad de 

respuesta; los estímulos normalmente inocuos ahora producen dolor y las 

respuestas a los estímulos nocivos son exageradas y prolongadas (Juhl et al. 

2008). La sensibilidad aumentada ocurre dentro del área inflamada y en áreas 

contiguas no inflamadas como resultado de la plasticidad en los nociceptores 

periféricos y las vías nociceptivas centrales (Huang et al. 2006, Hucho & Levine 

2007, Woolf & Salter 2000). Debido a que el sistema del dolor después de la 

inflamación se sensibiliza, ya no actúa solo como un detector de estímulos 

nocivos, sino que también puede activarse mediante entradas inocuas de bajo 

umbral. La ablación de un conjunto específico de neuronas nociceptores, las que 
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expresan el canal de sodio Nav1.8 resistente a la tetrodotoxina, elimina el dolor 

inflamatorio pero deja intacto el dolor neuropático, lo que indica una diferencia 

fundamental en las vías neuronales responsables de estos estados de dolor 

(Abrahamsen et al.2008). Por lo general, el dolor inflamatorio desaparece después 

de la resolución de la lesión tisular inicial. Sin embargo, en los trastornos crónicos 

como la artritis reumatoide, el dolor persiste mientras la inflamación esté activa 

(Michaud et al. 2007). 

 

1.6.3.3. Dolor patológico (neuropático y disfuncional) 

El dolor patológico no tiene un papel protector. Éste resulta de una función 

anormal del sistema nociceptivo. El dolor neuropático es un desorden que puede 

ocurrir tras el daño al sistema nervioso, mientras que en el dolor disfuncional 

existe dolor sustancial sin la presencia de estímulo aparente, inflamación periférica 

ni daño al SNC. El dolor patológico es la consecuencia de la amplificación de 

señales en el sistema nervioso central (Woolf, 2010). 

El dolor neuropático se produce por lesiones que alteran la estructura y 

función del sistema nervioso somatosensorial. Esta lesión produce respuestas de 

manera espontánea ante la estimulación nociva o inocua, resultando en 

amplificación patológica. Esto significa que el dolor ha perdido su función 

protectora y se ha tornado patológico. En este sentido, existen múltiples 

alteraciones distribuidas a través del sistema nervioso que contribuyen a los 

fenotipos del dolor. Estas alteraciones incluyen la generación ectópica de 

potenciales de acción, la facilitación y la desinhibición de la trasmisión sináptica, la 

pérdida de la conectividad sináptica, la formación de nuevos circuitos sinápticos y 

las interacciones neuroinmunes. Aunque las lesiones neuronales son necesarias, 

no son suficientes para generar el dolor neuropático (Scholz y Woolf, 2002; Baron, 

2006). 

El dolor neuropático puede presentarse en una gran variedad de síndromes 

por ejemplo: en el cáncer, lesiones de la médula espinal, neuralgia del trigémino, 

neuralgia postherpética y neuropatía diabética, entre otros (Haanpää et al., 2009). 
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Por otra parte, un número significativo de síndromes dolorosos son 

clasificados por la Sociedad Internacional para el Estudio del Dolor como 

síndrome de dolor con etiología disfuncional, o síndromes somáticos 

funcionales. Estos síndromes presentan dolor como síntoma principal e incluyen la 

fibromialgia, intestino irritable, dolor pélvico crónico, cefalea tensional (migraña), 

mioartropatías crónicas del sistema masticatorio y prostatodina (Häuser et al., 

2004). Dichos síndromes se caracterizan por percibirse sin déficit neurológico o 

anomalía periférica. El dolor se debe a la respuesta o función anormal del sistema 

nervioso y es resultado de un aumento de la sensibilidad del aparato sensorial que 

amplifica los síntomas. Sin embargo, muchos de sus mecanismos no han quedado 

claros hasta la fecha  (Costigan et al., 2009). El dolor neuropático provocado por 

estímulos podría surgir como resultado de la sensibilización periférica de aferentes 

intactos (Fields et al. 1998) o de la amplificación dentro del SNC debido a la 

sensibilización central (Woolf y Salter 2000). La facilitación sináptica parece 

predominar en la mayoría de los pacientes con dolor neuropático periférico y en 

todos los pacientes con dolor neuropático central. Contribuye a la alodinia táctil 

dinámica, así como a la hipersensibilidad secundaria (Campbell y Meyer 2006). 

Las interneuronas inhibidoras del asta dorsal hacen sinapsis con las 

terminales centrales de las neuronas sensoriales primarias y modulan 

presinápticamente la entrada aferente. Las interneuronas espinales también 

regulan la actividad en las neuronas de transmisión postsinápticas a través de la 

inhibición GABAérgica y glicinérgica. La eliminación farmacológica del control 

GABAérgico o glicinérgico provoca alodinia táctil (Thompson et al. 1993) y 

aumenta las corrientes sinápticas desde las fibras Aβ hasta las neuronas 

nociceptivas de la lámina I (Baba et al. 2003, Miraucourt et al. 2007, Torsney y 

MacDermott 2006). Las vías descendentes que modulan la transmisión espinal de 

impulsos nociceptivos se originan en la circunvolución cingulada anterior, la 

amígdala y el hipotálamo y se transmiten a la médula espinal a través de los 

núcleos del tronco encefálico en la médula periacueductal gris y rostroventral. 

Después de una lesión nerviosa, este intrincado sistema de control inhibitorio 

cambia. La inhibición tónica noradrenérgica que actúa sobre los receptores 
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adrenérgicos α2 parece estar suspendida (Rahman et al. 2008), y el efecto neto de 

la entrada serotoninérgica descendente cambia de inhibición a facilitación (Bee & 

Dickenson 2008). Los inhibidores de la captación de aminas como los 

antidepresivos tricíclicos o los inhibidores de la recaptura de serotonina y 

norepinefrina aumentan la inhibición endógena al aumentar los niveles de 

norepinefrina (Matsuzawa Yanagida et al. 2008).  

 

1.6.4. Vías centrales del dolor 

Los nociceptores utilizan dos vías distintas para transmitir sus señales 

respectivas hacia el sistema nervioso central. Ambas guardan una 

correspondencia básica con los dos tipos de dolor: una vía para el dolor rápido 

agudo y otra vía para el dolor lento crónico. 

 

Las señales correspondientes al dolor rápido agudo nacen con estímulos 

dolorosos de tipo mecánico o térmico; su transmisión sigue los nervios periféricos 

hasta la médula espinal a través de fibras de tipo A a una velocidad entre 6 y 30 

m/s. Por el contrario, el dolor de carácter lento crónico se suscita sobre todo a 

partir de los estímulos químicos correspondientes, pero a veces también con 

estímulos mecánicos o térmicos persistentes. Este dolor lento crónico llega a la 

médula espinal por medio de las fibras de tipo C a una velocidad entre 0.5 y 2 m/s.  

  

Debido a este doble sistema de inervación para el dolor, un estímulo brusco 

de este carácter a menudo genera una sensación dolorosa: un dolor rápido agudo 

que llega al cerebro a través de la vía de las fibras A, seguido más o menos 1 s 

después por un dolor lento que se transmite por la vía de las fibras C. El dolor 

agudo informa a gran velocidad sobre la situación lesiva y, por tanto, cumple una 

función importante para conseguir que la persona reaccione de inmediato y se 

aparte del estímulo. Esta sensación produce a la larga el dolor intolerable y obliga 

a que la persona trate de mitigar su causa. Al entrar en la médula espinal 

procedentes de las raíces medulares dorsales, las fibras para el dolor hacen 
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sinapsis con neuronas de proyección situadas en las astas dorsales (Guyton y 

Hall, 2011). 

 

En las sinapsis del asta dorsal de la médula espinal, se liberan diferentes 

neurotransmisores que actúan sobre numerosos receptores. Los potenciales 

excitadores rápidos inducen la liberación de glutamato y trifosfato de adenosina 

(ATP) de la neurona pre-sináptica. Los potenciales de excitación lentos inducen la 

liberación de glutamato y sustancia P. En este punto, la liberación de 

neurotransmisores está inhibida por: 

a) Interneuronas GABAérgicas que actúan sobre receptores GABAA y 

GABAB. Esto produce la entrada de Cl-, que hiperpolariza la neurona. 

b) Neuronas descendentes que liberan opioides y 5-HT, los cuales 

disminuyen las respuestas glutamatérgicas mediadas por receptores AMPA. 

c) Neuronas descendentes que producen noradrenalina y acetilcolina, que 

potencian la liberación de GABA (Moore et al., 1996). 

       1.6.5. Vías ascendentes del dolor 

En 1952 el neurocientífico sueco Bror Rexed investigó la disposición de las 

neuronas en la sustancia gris de la médula espinal de gato. Determinó que ésta se 

agrupa en 10 láminas, que históricamente se conocen como Láminas de Rexed. El 

escribió que las láminas I, II, III y IV funcionaban formando una unidad funcional 

encargada de la sensibilidad al dolor, la temperatura, el tacto y la presión. La zona 

más dorsal del asta corresponde a las láminas V y VI, que se asociaron con la 

sensibilidad propioceptiva, es decir, reciben la sensibilidad de estructuras 

derivadas del mesodermo (huesos, músculos, articulaciones, ligamentos), 

información relacionada con posición, movimiento, equilibrio, etc. La lámina VII, 

que corresponde a la base del asta dorsal, tiene conexiones con el cerebelo y con 

el mesencéfalo. La zona de la sustancia gris intermedia, relacionada con el canal 

central de la médula, detecta la sensibilidad interoceptiva (aquella proveniente de 

los órganos). Todas las láminas relacionadas con el asta ventral, específicamente 

la lámina X, se relacionada con la actividad motora (Wall, 1967). 
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 La información sobre una lesión tisular se transmite de la médula espinal al 

encéfalo a través de cinco vías ascendentes principales: la espinotalámica, 

espinorreticular, espinomesencefálica, cervicotalámica y espinohipotalámica. La 

mayor parte de las vías ascendentes contiene axones de neuronas nociceptivas 

(Commons, 2016). 

  El haz espinotalámico es la vía nociceptiva ascendente más destacada de 

la médula espinal (figura 7). Comprende los axones de las neuronas específicas 

de la nocicepción y de amplio rango dinamico de las láminas I y V-VII del asta 

posterior. Estos axones se proyectan al lado contralateral de la médula espinal y 

ascienden a la sustancia blanca anteroexterna, para terminar en el tálamo. La 

estimulación eléctrica del haz espinotalámico provoca dolor, mientras que la lesión 

de éste induce reducción de la sensibilidad dolorosa en el lado opuesto al de la 

lesión medular (Kandel et al., 2013). 

Una gran proporción de las neuronas nociceptivas de la médula espinal 

envía sus axones a centros supraespinales, bulbares y talámicos. Los más 

importantes son el complejo medular reticular, el complejo reticular mesencefálico, 

la sustancia gris periacueductal y el núcleo ventroposterolateral del tálamo. La 

mayor parte de esta información nociceptiva se transmite por vías cruzadas 

ascendentes, localizadas en la región anterolateral de la médula espinal. Los 

fascículos mejor definidos anatómicamente son el espinotalámico, el espino-

reticular y espinomesencefálico. La mayor parte de las vías espinales ascendentes 

contienen axones de neuronas nociceptivas (Commons, 2016). 

Las neuronas de las láminas profundas del asta posterior proyectan sobre 

todo hacia el área reticular del mesencéfalo y otras implicadas en respuestas 

motoras y somatosensoriales. Otros fascículos implicados en la 

transmisión/modulación nociceptiva se sitúan a nivel de la sustancia blanca 

medular, el funículo dorsolateral descendente (con funciones antinociceptivas), y 

las columnas dorsales especialmente relacionadas con la transmisión del dolor de 

origen visceral (Commons, 2016; Bester et al., 1997). 

El haz espino-reticular  está formado por los axones de las neuronas de 

las láminas VII y VIII. Asciende por el cuadrante anteroexterno de la médula 
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espinal y termina tanto en la formación reticular como en el tálamo. En contraste 

con el haz espinotalámico, muchos de sus axones no cruzan la línea media. El haz 

espinomesencefálico comprende los axones de las neuronas de las láminas I y 

V. Se proyectan al cuadrante anteroexterno de la médula espinal hasta la 

formación reticular del mesencéfalo y la sustancia gris periacueductal. El haz 

cervicotalámico surge de neuronas del núcleo cervical externo, localizado en la 

sustancia blanca externa de los dos segmentos cervicales superiores de la médula 

espinal. El núcleo cervical externo recibe señales de las neuronas nociceptivas de 

las láminas III y IV. El haz espinohipotalámico comprende los axones de las 

neuronas de las láminas I, V y VIII. Se dirige directamente a los centros de control 

autónomo supraespinal y se piensa que activan respuestas neuroendocrinas y 

cardiovasculares complejas (Kandel et al., 2013). 

 

    

 
Figura 7. Tres de las principales vías ascendentes que transmiten información  
nociceptiva de la médula espinal a los centros superiores. El haz espinotalámico es la 
vía nociceptiva más destacada de la médula espinal (Modificado de Kander et al, 
2013). 
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1.6.6. Vías descendentes del dolor    

Los centros supraespinales influyen en el procesamiento nociceptivo del 

asta dorsal a través de vías descendentes (Milliam, 2002). Una parte importante 

de este sistema es la sustancia gris periacueductal, de la cual emergen y a la cual 

llegan proyecciones del hipotálamo, núcleo-parabraquial, núcleo del tracto solitario 

y estructuras cortico-límbicas, incluyendo la corteza frontal, la amígala y el tálamo. 

De la sustancia gris periacueductal se proyectan neuronas hacia la parte baja del 

tallo cerebral en la médula rostral ventromedial, específicamente al núcleo del 

raphe magnus, que transmite el impulso por las fibras del cordón dorsolateral de la 

médula espinal. Éste forma conexiones sinápticas sobre las interneuronas del asta 

dorsal, las cuales inhiben la descarga de las neuronas espinotalámicas (Vanderah, 

2007). 

Diferentes regiones en la sustancia gris periacueductal están involucradas 

en diferentes formas de analgesia. La analgesia opioide está  mediada por la 

sustancia gris periacueductal ventrolateral mientras que la porción lateral del 

núcleo procesa la analgesia no opioide (Vanderah, 2007). 

La activación del sistema descendente por endorfinas se produce a través 

de receptores específicos, denominados receptores opioides. Estos sistemas se 

activan en y alrededor de la sustancia gris periacueductal del mesencéfalo. Estas 

neuronas se proyectan a la formación reticulada medular y el locus coeruleus (las 

principales fuentes de células serotoninérgicas y noradrenérgicas en el cerebro, 

respectivamente). Estas fibras descendentes se proyectan al asta posterior de la 

médula espinal a lo largo del fascículo denominado cordón dorsolateral (localizado 

en la porción dorsal de la médula espinal) para realizar sinapsis con la neurona 

aferente primaria entrante, la neurona de segundo orden de transmisión del dolor 

o interneurona. Estas neuronas moduladoras descendentes del dolor: 

a) Liberan neurotransmisores en la médula espinal, especialmente 

serotonina (5-HT) y noradrenalina. 

b) Activan pequeñas interneuronas que contienen opioides en el asta 

posterior espinal para liberar péptidos opioides. 

La noradrenalina y la 5-HT liberadas actúan para: 
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a) Inhibir directamente la liberación de transmisores del dolor desde la señal 

aferente nociceptiva entrante. 

b) Inhibir la neurona de segundo orden de transmisión del dolor. 

La activación del sistema descendente del dolor explica por qué en 

condiciones de estrés agudo no se tiene sensación de dolor, o quizás parece muy 

atenuado (Fields et al., 1983). 

1.7. Alodinia e hiperalgesia 

En situaciones patológicas, la activación de los nociceptores puede llevar a 

dos tipos de estados dolorosos: la alodinia y la hiperalgesia. La alodinia es la 

percepción anormal del dolor, nacida de un estímulo que habitualmente es 

indoloro (IASP, 1994). Por lo común, tiene elementos de retraso en la percepción y 

de la sensación residual. Este dolor aparece en respuesta a un tacto ligero y viene 

señalado por la actividad en los mecanorreceptores de bajo umbral en presencia 

de una neurona central transmisora del dolor que se encuentra sensibilizada. Se 

cree que la alodinia se transmite a través de mecanorreceptores de umbral bajo. 

Se considera que la liberación de ATP por parte de las células lesionadas tiene un 

papel importante en la inducción de la alodinia mecánica después de una incisión 

cutánea (Tsuda et al., 2003).  

La alodinia observada en estados de dolor neuropático también puede 

explicarse por un mecanismo similar de sensibilización central. Esto se demostró 

en humanos por un bloqueo selectivo de la actividad neural de las fibras grandes 

(fibras del tacto) con un bloqueo isquémico. La alodinia desapareció al eliminar la 

sensación táctil y se mantuvieron las funciones de otras fibras nerviosas 

(Campbell et al 1988). Se basan en una reversión de las acciones de los 

neurotransmisores inhibitorios GABA y glicina, de manera que se convierten en 

moléculas excitatorias y facilitan la estimulación de bajo umbral a las neuronas 

nociceptivas (Price et al., 2005). 

Tras la aplicación repetida de estímulos nocivos, los nociceptores cercanos 

que no responden previamente a los estímulos acaban por hacerlo, fenómeno 

conocido como sensibilización. La sensibilización de nociceptores tras una lesión o 

inflamación se debe a la liberación de diversas sustancias químicas por las células 

https://es.wikipedia.org/wiki/Dolor
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Mecanorreceptores&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Mecanorreceptores&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Adenos%C3%ADn_trifosfato
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y tejidos dañados. Estas sustancias son la bradicinina, sustancia P, serotonina, 

histamina, prostanglandinas, leucotrienos, ATP y acetilcolina (Kandel et al., 2013). 

Una vía nerviosa para el dolor a veces se vuelve demasiado excitable. Esto da 

lugar a una hiperalgesia, que significa hipersensibilidad al dolor. Las posibles 

causas de este fenómeno son las siguientes: 

 1) una sensibilidad excesiva de los propios receptores para el dolor, lo que se 

denomina hiperalgesia primaria. 

2) una facilitación de la transmisión sensitiva en sitios alejados al daño, lo que se 

llama hiperalgesia secundaria.  

Un ejemplo de hiperalgesia primaria lo proporciona la enorme sensibilidad 

de la piel quemada por el sol, que obedece a la sensibilización de las 

terminaciones cutáneas al dolor por los productos tisulares locales liberados por la 

quemadura: la histamina, las prostaglandinas y otros. La hiperalgesia secundaria 

suele deberse a lesiones en la médula espinal o en el tálamo (Guyton y Hall, 

2011). El hecho de que la hiperalgesia secundaria aparezca en partes del cuerpo 

lejanas del lugar donde se produjo la lesión original, nos indica que el mecanismo 

mediador en esta forma de hiperalgesia es el sistema nervioso central y no una 

alteración periférica. Sabemos que los impulsos generados en los nociceptores en 

la zona lesionada o inflamada evocan cambios centrales que, a su vez, producen 

una hiperalgesia secundaria (Torebjörk et al., 1992).  

Estos cambios están disparados por los impulsos que llegan desde los 

nociceptores que inervan la zona lesionada y se mantienen debido a la mayor 

actividad espontánea de estos nociceptores a causa de su sensibilización. Este 

proceso se ha llamado sensibilización central por analogía a la sensibilización 

periférica observada en el lugar donde ocurre la lesión, e implica un aumento en la 

capacidad de excitación de las neuronas de segundo orden en la médula espinal y 

en las zonas supraespinales y un cambio radical en las consecuencias sensoriales 

de la activación de las fibras aferentes de bajo umbral que va desde el tacto al 

dolor. Datos experimentales demuestran que la actividad intensa o persistente en 

los nociceptores periféricos conduce a una mayor capacidad de respuesta de las 

neuronas del asta dorsal de la médula espinal (Cervero y Laird, 1996). Por lo 
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tanto, el cambio en la sensación evocada se conoce como hiperalgesia, también 

definida como un cambio hacia la izquierda en la función de estímulo-respuesta 

que describe la relación entre la intensidad del estímulo y la sensación de dolor 

(figura 8).  

En esta situación, los estímulos normalmente inocuos como el cepillado y el 

tacto son dolorosos (alodinia), y los estímulos dolorosos leves como el pinchazo 

son más dolorosos (hiperalgesia). La hiperalgesia en el área de la lesión se 

conoce como hiperalgesia primaria, mientras que las áreas de tejido normal que 

rodean el sitio de la lesión, como hiperalgesia secundaria (Cervero y Laird, 1996). 

 

                   

Figura 8. Diagrama que ilustra los cambios en la sensación de dolor inducida por una 
lesión  (Cervero y Laird, 1996).               
 

 

 

Se sabe que este fenómeno de hiperalgesia secundaria se debe a un 

cambio central, inducido y mantenido por la estimulación de nociceptores, de 

modo que la actividad en aferentes mielinizados grandes conectados a 

mecanorreceptores de umbral bajo provoca sensaciones dolorosas y sensaciones 
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táctiles (Torebjörk et al., 1992) y el aporte de los nociceptores evoca sensaciones 

de dolor mayores (Cervero et al., 1994).  

El desarrollo de áreas de hiperalgesia secundaria es una consecuencia 

normal de la lesión e inflamación y, como tal, una característica del dolor. Como se 

describió anteriormente, la hiperalgesia secundaria es un fenómeno inducido 

principalmente por cambios que ocurren en el SNC, por el cual la actividad en los 

mecanorreceptores de bajo umbral evoca sensaciones de dolor. Este tipo de 

mecanismo también funciona en el dolor neuropático (Campbell et al., 1988; 

Gracely et al., 1992) y, por lo tanto, es posible que los mecanismos de la alodinia 

observados en pacientes con dolor neuropático incluyan aquellos normalmente 

presentes durante la hiperalgesia secundaria. La hiperalgesia secundaria puede 

incluso evocarse en ausencia de la percepción del dolor per se en sujetos 

humanos normales (Cervero et al., 1993). 

La hiperalgesia secundaria cutánea puede evocarse en sujetos humanos 

normales mediante estimulación térmica prolongada a intensidades que no se 

perciben como dolorosas. Este mecanismo podría explicar la alodinia observada y 

la hiperalgesia, en ausencia de una lesión periférica aparente, en pacientes con 

dolor neuropático. En pacientes con neuropatía periférica dolorosa, se ha 

demostrado que la alodinia está mediada por neuronas aferentes mielinizadas 

(Campbell et al., 1988), y se ha demostrado que la anestesia local de un supuesto 

foco ectópico elimina la alodinia y la hiperalgesia (Gracely et al., 1992). 

1.8. Tolueno y nocicepción 

Se han realizado esfuerzos para estudiar los efectos celulares de los 

disolventes de abuso, que han resultado en el hallazgo de que el tolueno afecta 

canales iónicos activados por ligando. En particular, la evidencia de que el tolueno 

actúa como un antagonista no competitivo de los canales NMDA (Cruz et al., 

1998), junto con los estudios que indican que los antagonistas del receptor NMDA 

poseen actividad analgésica (Tjolsen y Hole, 1997), planteó la cuestión de si el 

tolueno modifica la nocicepción o no. La relación entre la exposición al tolueno y la 

nocicepción ha sido estudiada previamente (López-Rubalcava et al., 2000; Cruz et 

al., 2001). El estudio de la nocicepción se basó en la evidencia de que el tolueno 
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aumentaba la actividad del receptor de GABAA y glicina (Beckstead et al., 2000) y 

actuaba como antagonista no competitivo del receptor NMDA, pero no para los 

receptores AMPA y kainato, in vitro (Cruz et al., 1998). Dado que los agonistas del 

receptor GABAA (Kaneko y Hammond, 1997; Zeilhofer et al., 2015) y los 

antagonistas del receptor NMDA (Chaplan et al., 1997; Zhou et al., 2011) 

disminuyen la nocicepción en varios modelos de dolor, se pensaba que la 

exposición al tolueno podría producir antinocicepción en roedores.  

 

Se utilizó la prueba de plancha caliente como una herramienta experimental 

para abordar este problema ya que permite el estudio de una respuesta mediada 

por la médula espinal (el reflejo flexor antialgésico) y dos comportamientos 

integrados (lamida de la pata y escape) (figura 9) (Tjolsen y Hole, 1997). En estas 

condiciones, el tolueno indujo un aumento dependiente de la concentración en la 

nocicepción en las tres respuestas evaluadas. Como se mencionó anteriormente, 

estas respuestas están integradas en diferentes niveles del SNC, por lo que los 

efectos pronociceptivos del tolueno parecen ser un fenómeno general que 

involucra estructuras espinales y supraespinales (Cruz et al., 2001). Sugiriendo 

que el tolueno es nociceptivo en un modelo de nocicepción aguda. Junto con los 

experimentos de nocicepción, se evaluaron los supuestos efectos perturbadores 

del tolueno sobe la coordinación motora en la prueba de rota-rod.  
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Figura 9. Efectos del tolueno sobre la nocicepción evaluados por las latencias a la 
aparición del reflejo flexor antialgésico, la lamida de la pata y los comportamientos de 
escape en ratones. Grupos independientes de animales (n=10, cada uno) fueron 
expuestos durante 30 minutos a diferentes concentraciones de tolueno e 
inmediatamente después, probados en la placa caliente (Modificada de Cruz et al., 
2001). 
 

Un estudio previo de este grupo de investigación evaluó los efectos 

pronociceptivos del tolueno en la hipersensibilidad nociceptiva aguda  inducida por 

formalina (Cervantes-Durán et al., 2017) (figura 10). Además, se encontró que la 

exposición aguda al tolueno (6000 ppm), aumenta la nocicepción aguda en ambas 

fases de la prueba de formalina (más de 1 h) y alodinia mecánica e hiperalgesia 

duraderas (más de 12 días). Comprobando que el tolueno es nociceptivo en 

modelo de dolor inflamatorio, en su forma aguda, así como el desarrollo de 

alodinia e hiperalgesia y establece un mecanismo potencial para ello. Además, 

parece que los efectos pronociceptivos no están relacionados con cambios en la 

actividad motora en ratas (2000 a 8000 ppm) (Bowen et al., 2007) y ratones 

(López-Rubalcava et al., 2000; Cruz et al., 2001). En contraste, otros grupos han 

informado que el tolueno puede reducir la coordinación motora a 6000 ppm 

(Bowen y Balster, 1998). Sin embargo, el hecho de que el tratamiento posterior 

con tolueno no sea efectivo para aumentar la hipersensibilidad de larga duración 
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inducida por formalina sugiere que los efectos pronociceptivos del tolueno son 

independientes de las posibles modificaciones en la coordinación motora. 

 

 

Figura 10. La inyección de formalina (F) induce un efecto nociceptivo dependiente de 
la concentración en ausencia y presencia de tolueno (Tol)  (A). Efecto del agonista del 
receptor 5-HT3 m-CPBG (CPB) en la nocicepción aguda inducida por formalina así 
como el efecto del antagonista del receptor 5-HT3 alosetrón (Alo) en la nocicepción 
aguda inducida por formalina (B) (Modificado de Cervantes-Durán et al., 2017). 
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Sorprendentemente, los autores encontraron que la exposición aguda al 

tolueno produjo hipersensibilidad térmica, en lugar de antinocicepción en ratones 

(López-Rubalcava et al., 2000; Cruz et al., 2001; Páez-Martínez et al., 2003). Esos 

autores concluyeron que otros sistemas neurotransmisores podrían estar 

involucrados en los efectos pronociceptivos del tolueno, motivo por el cual es 

necesario realizar más estudios sobre el tema. 

En resumen, los datos indican que el tolueno es capaz de inducir efectos 

pronociceptivos en modelos de dolor inflamatorio y nociceptivo. Sin embargo, los 

mecanismos de acción pronociceptiva del tolueno no están claros.  
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II. Justificación 

 

Los resultados de la Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y 

Tabaco (ENCODAT, 2016-2017) indican que en México, en la población de 12 a 

65 años, el consumo de drogas inhalables se mantiene en crecimiento. La 

investigación sobre los mecanismos de acción de los disolventes inhalables se ha 

retrasado respecto a otras drogas de abuso, a pesar de la creciente evidencia de 

que su consumo representa un problema de salud pública en México, ya que son 

sustancias de fácil acceso y que suelen estar presentes en productos para el 

hogar, como pinturas, diluyentes y aerosoles, entre otros.  

El tolueno es un miembro representativo de los disolventes inhalables, que 

son consumidos voluntariamente por adolescentes, adultos, e incluso niños, 

debido a que producen un estado alterado de conciencia. 

 Los resultados de investigaciones previas sugieren que el tolueno aumenta 

la nocicepción a través de sistemas de neurotransmisores como el serotoninérgico 

(Cervantes-Durán et al., 2017). Sin embargo, no se sabe si otros sistemas de 

neurotransmisión están participando en estos efectos pronociceptivos. Por otro 

lado, de acuerdo a estudios realizados in vitro, se sabe que el tolueno se une a los 

receptores purinérgicos P2X2/3 y P2X3, potenciándolos o inhibiéndolos, según la 

composición de sus subunidades y está reportado que estos receptores median la 

sensibilidad nociceptiva. Por lo tanto, en el presente proyecto se pretende estudiar 

la participación de los receptores purinérgicos P2X2/3 y P2X3 en los efectos 

nociceptivos del tolueno. 
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                                                  III. Hipótesis 

Los receptores purinérgicos P2X2/3 y P2X3 participan en el efecto de la 

exposición aguda y crónica a tolueno sobre la nocicepción (alodinia e hiperalgesia) 

en ratas. 

                                       IV. Objetivos 

4.1.  Objetivo general 

Evaluar la participación de los receptores purinérgicos P2X2/3 y P2X3 en el efecto 

de la exposición a tolueno sobre la nocicepción, la hiperalgesia y la alodinia. 

4.2.  Objetivos particulares 

1.- Evaluar el efecto de la exposición aguda a tolueno sobre la nocicepción 

(alodinia e hiperalgesia). 

2.- Evaluar el efecto de la exposición crónica a tolueno sobre la nocicepción (alodinia e 

hiperalgesia). 

3.- Evaluar la participación de los receptores purinérgicos P2X2/3 y P2X3 en el efecto 

pronociceptivo del tolueno. 

V. Material y métodos 

         5.1. Animales 

Los experimentos se realizaron en ratas Wistar hembra, ya que estudios 

anteriores de nuestro laboratorio no han mostrado diferencia entre ratas macho y 

hembra de esta cepa en el modelo experimental (Cervantes-Durán et al., 2016). 

Los animales se obtuvieron del laboratorio de Farmacodependencia de la 

Universidad Michoacana de San Nicolás de Hidalgo y tuvieron acceso a agua y 

alimento ad libitum. Todos los experimentos siguieron las pautas sobre estándares 

éticos para la investigación del dolor experimental en animales (Zimmermann, 

1983) y la regulación mexicana (NOM-062 ZOO-1999) para el uso y cuidado de 

los animales de laboratorio. Las ratas se sacrificaron en una cámara de CO2 al 

final del experimento. 
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     5.2. Fármacos 

El formaldehído (37%) se compró en Merck (Darmstadt, Alemania). El 

tolueno (99.5%) se compró a Merck. El RO-3 (5 - [[4,5-dimetoxi-2- (metiletil) fenil] 

metil] -2,4-pirimidinodiamina) se adquirió en TOCRIS (Ciudad de México). El A-

317491 sal de sodio hidratada (5- [[[(3- fenoxifenil) metil] [(1S) - 1,2,3,4- tetrahidro-

 1- naftalenil] amino] carbonil] - 1,2,4- bencenotricarboxílico), se adquirió de 

Sigma-Aldrich (St. Louis, MO). El A-317491 y el formaldehído se disolvieron en 

solución salina, el RO-3 se disolvió en dimetilsulfóxido (DMSO). 

     5.3. Exposición a tolueno 

Se usó tolueno como el prototipo de disolvente de abuso. Los animales 

fueron expuestos a tolueno 6000 ppm, imitando lo que sucede en una situación de 

abuso de drogas (Marjot y McLeod, 1989). Las ratas se colocaron en una cámara 

de exposición estática que consiste en un frasco cilíndrico cubierto con una tapa 

hermética que tiene puertos de inyección y un ventilador que se proyecta en la 

cámara sobre una plataforma de malla de acero inoxidable (figura 11). Se colocó 

un pedazo de papel de filtro en la malla metálica, después se colocó cada rata de 

manera individual en la cámara, se cerró, y se inyectó una cantidad 

predeterminada de tolueno a través de un puerto de inyección colocado sobre el 

papel de filtro. Los diferentes grupos de ratas se expusieron a tolueno (6000 ppm) 

o a aire (control) durante 30 min (exposición aguda) o por 30 min, 2 veces al día, 

durante 4 semanas (exposición crónica). Se ha reportado que la concentración de 

tolueno que se empleó induce hipersensibilidad térmica en ratones (Cruz et al., 

2001). Aproximadamente 5 minutos después, las ratas sometieron a la prueba de 

formalina. 

El volumen de disolvente que se utilizó se calculó con la ecuación de 

Nelson (1971): 

V =
𝑃𝑀 ∗ 𝐶𝑝𝑝𝑚 ∗ 𝑉𝑠

𝑑
𝑥
𝑃(10−6)

𝑅𝑇
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Dónde: 

V = Volumen del disolvente que se necesita inyectar para obtener la 

concentración deseada (ml). 

PM = Peso molecular del disolvente (g/mol). 

Cppm = Concentración a utilizar (ppm). 

Vs = Volumen de la cámara de exposición estática (I). 

d = Densidad del disolvente (g/ml). 

P = Presión atmosférica (atm). 

R =Constante general de los gases (I * atm * mol-1 * K-1). 

T = Temperatura absoluta (°K). 

 

                               

 

Figura 11. Cámara de exposición estática. Posee una jarra cromatográfica con tapa 
de acrílico. La tapa tiene puertos de inyección y se conecta, en su parte externa al 
motor de un ventilador cuyas aspas proyectan hacia el interior de la cámara. Bajo las 
aspas hay una malla metálica donde se coloca un papel filtro para administrar allí el 
disolvente.  
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5.4. Nocicepción inflamatoria aguda inducida por formalina 

La nocicepción inflamatoria aguda se evaluó mediante la prueba de la 

formalina descrita por Dubuisson y Dennis (1977), con algunas modificaciones 

(Wheeler-Aceto et al., 1990; Rocha-González et al., 2005). Las ratas se colocaron 

en cilindros de acrílico transparentes, se colocaron espejos en cada cilindro para 

permitir la observación sin obstáculos. Previo a la evaluación, los animales se 

pusieron en las cámaras de observación por 30 minutos para permitir que se 

aclimaten a su entorno, luego se retiraron para la inyección de formalina. Las ratas 

se sujetaron suavemente con una toalla, mientras que el dorso de la pata trasera 

derecha se inyectó vía subcutánea con 50 µl de formalina diluida (1%) o solución 

salina (0.9%) con aguja de calibre 30. Los animales se devolvieron a las cámaras 

y se observó el comportamiento nociceptivo inmediatamente después de la 

inyección de formalina. El comportamiento nociceptivo se cuantificó como el 

número de sacudidas de la pata inyectada durante periodos de 1 minuto, cada 5 

minutos, hasta 60 minutos después de la inyección. La conducta dolorosa en este 

modelo es bifásica: la primera fase (0-10 min) y la segunda fase (11-60 min) 

después de la inyección del irritante químico (Tjolsen et al., 1992). En este modelo 

la disminución en el número de sacudidas se interpretó como efecto analgésico o 

antinociceptivo. Al final del experimento, las ratas se devolvieron a sus jaulas para 

la evaluación de los comportamientos nociceptivos de larga duración (hiperalgesia 

y alodinia secundaria) el día 6 después de la inyección de formalina (Fu et al., 

2001; Ambriz-Tututi et al., 2009). 

5.5. Hiperalgesia sostenida y alodinia secundaria de larga duración 

 Para este propósito, los animales se colocaron en jaulas de prueba con un 

fondo de malla de alambre y se dejaron aclimatar durante 40 minutos. Se utilizaron 

dos filamentos de von Frey (Stoelting Co., Wood Dale, IL) con fuerzas de flexión 

de 10 mN [1 g] y 250 mN [26 g] los cuales se aplicaron 10 veces en cada grupo 

experimental en la base del tercer dedo en la superficie plantar de ambas patas 

(Fu et al., 2001; Ambriz-Tututi et al., 2009; Godínez-Chaparro et al., 2011; Bravo-

Hernández et al., 2012). 
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Se completaron tres ensayos para obtener un promedio del número de 

respuestas de retiro de la pata. En condiciones normales, una fuerza de 10 mN no 

activa los nociceptores cutáneos (Leem et al., 1993), ni provoca la retirada de la 

pata en animales normales. Por consiguiente, la aparición de respuestas al 

filamento de 10 mN es indicativa de alodinia. Por otro lado, una fuerza de 250 mN 

o más se considera un estímulo nocivo y la hiperalgesia se produce cuando hubo 

una mayor respuesta al filamento de 250 mN. La alodinia y la hiperalgesia se 

consideraron secundarias, ya que la estimulación con los filamentos de von Frey 

se aplicó en un sitio diferente al de la inyección de formalina. 

VI. Estrategia experimental 

 

Figura 12. Estrategia experimental. 

 

Se usaron un total de 16 grupos de 6 ratas cada uno, 2 grupos control, 2 

grupos para evaluar el efecto de la exposición aguda y crónica al tolueno, 2 grupos 

tratados con RO-3 (antagonista de receptores P2X3 y P2X2/3) y tolueno, 2 grupos 
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tratados únicamente con RO-3, 4 grupos tratados con A-317491 (antagonista del 

receptor P2X3 y P2X2/3) y tolueno, y 4 grupos tratados únicamente con A-317491.  

 Para determinar si los receptores purinérgicos P2X3 y P2X2/3 participan en 

el efecto pronociceptivo del tolueno, se usaron dos antagonistas vía subcutánea, 

RO-3 (300 nmol/pata) y A-317491 (30 y 300nmol/pata), administrados en la 

superficie dorsal de la pata trasera derecha con un vehículo (solución salina o 

DMSO), 10 min antes de la exposición al tolueno o al aire durante 30 minutos. 

Estos antagonistas son estructuralmente diferentes, pero específicos de 

los receptores purinérgicos P2X3 y P2X2/3 (McCord et al., 2010). Luego, a las ratas 

se les inyectó formalina al 1% 5 minutos después de la exposición al tolueno. 

VII. Análisis estadístico 

Los resultados se expresaron en graficas como el promedio ± error 

estándar (e.e.) de 6 animales por grupo. Las curvas se construyeron trazando el 

número de sacudidas/minuto para la nocicepción o el número de retiros de la pata 

en función del tiempo para la hiperalgesia y la alodinia. El área bajo la curva (ABC) 

corresponde al número de sacudidas en función del tiempo o al área bajo la curva 

del número de retiros de la pata en función del tiempo, las cuales son una 

expresión de la duración e intensidad del efecto. El ABC se calculó mediante el 

método de los trapezoides.  

Las diferencias entre cada grupo se analizaron por medio de la prueba t-

Student para muestras pareadas o t-Student para muestras independientes según 

corresponda. Para 3 o más grupos se utilizó el análisis de varianza (ANOVA) de 

una vía, seguido de la prueba de Student-Newman-Keuls. 

 

El análisis estadístico y material gráfico  se realizaron con el programa 

Sigma Plot versión 12.0. Las diferencias se consideraron estadísticamente 

significativas con un valor de p<0.05. 
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VIII. RESULTADOS 

8.1. Efecto de la exposición aguda al tolueno sobre la nocicepción aguda y 

de larga duración inducida por formalina 

Como se mencionó anteriormente (Cervantes-Durán et al., 2017), la 

administración subcutánea de formalina al 1% en el dorso de la pata trasera 

derecha de ratas expuestas a aire produjo un patrón típico de comportamiento 

nociceptivo dependiente del tiempo (sacudidas de la pata), caracterizado por un 

curso temporal bifásico (Figura 13). 

               

Figura 13. Curso temporal del promedio de sacudidas de la pata observados después 
de la inyección de formalina al 1% en ratas previamente expuestas al aire o al tolueno 
(6000 ppm). 
 

La fase 1 de la respuesta nociceptiva comenzó inmediatamente después de 

la inyección de la formalina y luego disminuyó gradualmente en 5-10 minutos. La 

fase 2 comenzó 15-20 minutos después de la administración de formalina y duró 

aproximadamente 1 hora (Dubuisson y Denis, 1977; Castañeda-Corral et al., 2009; 

Cervantes-Durán et al., 2013).  

La exposición de las ratas a tolueno (6000 ppm) durante 30 minutos 

aumentó la nocicepción aguda inducida por formalina (Figura 14).  
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Figura 14. Área bajo la curva (ABC) de retiros de la pata observado después de la 

inyección de formalina al 1% en ratas previamente expuestas al aire o a tolueno 6000 
ppm. Los resultados están expresados como el promedio ± error estándar de 6 
animales por grupo. Se observó una diferencia estadísticamente significativa entre 
ambos grupos (* p< 0.05), prueba t-Student para muestras independientes. 
 

Además de la nocicepción aguda que permaneció durante 1 hora, la 

inyección de formalina en la pata trasera derecha produjo alodinia secundaria e 

hiperalgesia en ambas patas. Esta hipersensibilidad se observó como un aumento 

bilateral en las respuestas de retirada de la pata luego de la aplicación de 

filamentos de von Frey (1 g y 26 g). Dado que la formalina se inyectó en la región 

dorsal de la pata y los signos de comportamiento se determinaron en la parte 

ventral de la pata ipsilateral (inyectada con formalina) y las patas contralaterales 

(no inyectadas), los comportamientos evocados pueden considerarse secundarios. 

La exposición de ratas a tolueno (6000 ppm) durante 30 minutos, pero no el aire, 

aumentó (p <0.05) la alodinia (figura 15) y la hipersensibilidad de larga duración 

inducida por formalina al 1% en ambas patas (Figura 16). 
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Figura 15. Curso temporal del número de respuestas ipsilaterales (IL) y 
contralaterales (CL) de retiro de la pata ante 10 aplicaciones de filamentos de von 
Frey usando una fuerza de flexión de 10 mN (alodinia) (Panel A y B), después de la 
administración subcutánea de formalina al 1% en ratas previamente expuestas al aire 
(control) o a tolueno (Tol, 6000 ppm). Las gráficas de barras (Panel C y D) 
representan el área bajo la curva (ABC 0-12 días). Los resultados se muestran como 
la media ± error estándar de 6 animales por grupo. Se observó una diferencia 
estadísticamente significativa, *p<0.05 entre los grupos Aire + F 1% vs grupos basales 
(B); #p<0.05 para Tol + 1% F vs Aire + F 1 %, por ANOVA de una vía seguido por la 
prueba de Student – Newman – Keuls. 
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Figura 16. Curso temporal del número de respuestas ipsilaterales (IL) y 
contralaterales (CL) de retiro de la pata ante 10 aplicaciones de filamentos de von 
Frey usando una fuerza de flexión de 250 mN (hiperalgesia) (Panel A y B), después 
de la administración subcutánea de formalina al 1% en ratas previamente expuestas 
al aire (control) o tolueno (Tol, 6000 ppm). Las gráficas de barras (Panel C y D) 
representan el área bajo la curva (ABC 0-12 días). Los resultados se muestran como 
la media ± error estándar de 6 animales por grupo. Se observó una diferencia 
estadísticamente significativa, *p<0.05 entre los grupos Aire + F 1% vs grupos basales 
(B); #p<0.05 para Tol + 1%F vs Aire + F 1 %, por ANOVA de una vía seguido por la 
prueba de Student – Newman – Keuls. 
 

Al igual que en estudios previos, encontramos que la alodinia secundaria e 

hiperalgesia inducida por formalina ya se establecieron 6 días después de la 

inyección de formalina (Fu et al., 2001; Ambriz-Tututi et al., 2009;Ambriz-Tututi et 

al., 2011; Cruz et al., 2017). Por lo tanto, para los siguientes experimentos 

evaluamos la hipersensibilidad sólo en el día 6. 
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8.2. Efecto de la exposición crónica al tolueno sobre la nocicepción aguda y 

de larga duración inducida por formalina 

La exposición crónica a tolueno se llevó a cabo por un periodo de 30 

minutos, dos veces al día, con una diferencia de 6 horas, durante 4 semanas. La 

administración subcutánea de formalina al 1%, en el dorso de la pata trasera 

derecha en ratas expuestas a aire así como al tolueno, produjo un patrón típico de 

comportamiento nociceptivo (sacudidas de la pata) dependiente del tiempo 

caracterizado por un curso bifásico (figura 17), en donde el grupo expuesto a 

tolueno de manera crónica mostró una respuesta exacerbada en comparación con 

su grupo control. 

                 

                    

 

Figura 17. Curso temporal del promedio de sacudidas de la pata observados después 
de la inyección de formalina al 1% en ratas previamente expuestas al aire o al tolueno 
(6000 ppm) de manera crónica. 
 

La fase 1 de la respuesta nociceptiva comenzó inmediatamente después de 

la inyección de la formalina y luego disminuyó gradualmente en 5-10 minutos. La 

fase 2 comenzó 15 minutos después de la administración de formalina y duró 

aproximadamente 1 hora (Dubuinsson y Denis, 1977; Castañeda-Corral et al., 

2009; Cervantes-Durán et al., 2013). La exposición de las ratas a tolueno (6000 
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ppm) durante 30 minutos 2 veces al día, durante 4 semanas, aumentó la 

nocicepción aguda inducida por formalina de manera significativa (figura 18).  

 

 

          

 

Figura 18. Área bajo la curva del número de retiros de la pata observados después de 
la inyección de formalina al 1% en ratas previamente expuestas al aire (A) o a tolueno 
6000 ppm (Tol) de manera crónica. La inyección de formalina induce un efecto 
nociceptivo en ausencia y presencia de tolueno. Los resultados están expresados 
como el promedio ± error estándar de 6 animales por grupo. Se observó una 
diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos (*p< 0.05), prueba t-
Student para muestras independientes. 
 

Comparando los grupos expuestos a tolueno (6000 ppm) de manera aguda 

y crónica en ambas fases de la prueba de la formalina se observó una disminución 

de la respuesta en los grupos expuestos de forma crónica (figura 19), debido al 

probable desarrollo de tolerancia farmacológica, definida como la pérdida o 

disminución del efecto de cierta droga o fármaco tras su exposición repetida 

(Brunton et.al., 2007).  
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Figura 19. Comparación entre los grupos expuestos a tolueno (6000 ppm) de manera 
aguda y crónica. Se observó una diferencia estadísticamente significativa entre ambos 
grupos de p< 0.05, (prueba t-Student para muestras independientes). 
 

Como se mencionó anteriormente, encontramos que la hiperalgesia 

inducida por formalina y la alodinia secundaria se establecieron 6 días después de 

la inyección de formalina (Fu et al., 2001; Ambriz-Tututi et al., 2009; Ambriz-Tututi 

et al., 2011; Cruz et al., 2017). Por lo tanto, evaluamos la hipersensibilidad con la 

prueba de los filamentos de von Frey con dos fuerzas de flexión (10 y 250 mN) 

sólo en el día 6, tanto en la pata ipsilateral como en la contralateral, donde se 

observó desarrollo de hiperalgesia y alodinia tanto en el grupo expuesto a tolueno 

(6000 ppm) como en el grupo expuesto al aire de manera crónica; sin embargo a 

diferencia de los grupos expuestos de manera aguda se presentó una disminución 
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al estímulo en el grupo expuesto a tolueno de manera crónica tanto para el 

filamento fino como para el grueso (figura 20 y 21). 

 

                         

 

Figura 20. Respuestas de retirada de la pata ipsilateral (IL) ante la aplicación de 
filamentos de von Frey (10 y 250 mN) en la superficie plantar de las patas de las 
ratas, antes (grupos basales) y después de la administración de formalina al 1% (F). 
La alodinia secundaria y la hiperalgesia se evaluaron el día 6. Se observó una 
diferencia estadísticamente significativa (*p<0.05 y ***p<0.001) en los grupos Aire + F 
1% vs grupos basales; #p<0.05 para Tol + F1% vs Aire + F1 %, por ANOVA de una 
vía seguido por la prueba de Student – Newman – Keuls. 
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Figura 21. Respuestas de retirada de la pata contralateral (CL) ante la aplicación de 
filamentos de von Frey (10 y 250 mN) a la superficie plantar de las patas de las ratas, 
antes (grupos basales) y después de la administración de la formalina al 1% (F). La  
alodinia secundaria y la hiperalgesia se evaluaron el día 6. Se observó una diferencia 
estadísticamente significativa (*p<0.05 y ***p<0.001) en los grupos Aire + F 1% vs 
grupos basal; #p<0.05 para Tol + F1% vs Aire + F1 %, por ANOVA de una vía seguido 
por la prueba de Student – Newman – Keuls. 
 

De manera adicional, se registraron los pesos corporales del grupo control y 

el grupo expuesto a tolueno antes y después de la exposición crónica al disolvente 

o a aire (pre y post-tratamiento). Se observó un aumento de los pesos tanto del 

grupo control como del grupo tolueno al comparar el pre y el post tratamiento. 

Además, se observó una diferencia entre los pesos post-tratamiento del grupo 

control vs grupo tolueno, indicando que los animales expuestos a tolueno tuvieron 

un menor incremento de peso que los del grupo control (figura 22). 
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Figura 22. Peso corporal de las ratas antes y después de la exposición a tolueno 
(6000 ppm) o aire (control) de manera crónica (n=6 por grupo). Los resultados se 
muestran como la media ± error estándar. Se observó una diferencia significativa en 
ambos grupos entre el pre vs post tratamiento (p< 0.001) (prueba t Student para 
muestras relacionadas) y entre el peso del grupo control vs el grupo tolueno 
postratamiento (prueba t Student para muestras independientes). 
 

8.3. Efecto del antagonista de los receptores purinérgicos P2X2/3 y P2X3 RO-3 

(300 nmol) en la nocicepción aguda inducida por formalina, la alodinia 

secundaria e hiperalgesia en ratas previamente expuestas al aire o tolueno  

(6000 ppm) de manera aguda y crónica. 

Para evaluar si los receptores P2X2/3 y P2X3 participan en el efecto 

pronociceptivo del tolueno en la prueba de la formalina, utilizamos el antagonista 

altamente selectivo de los receptores P2X2/3 y P2X3 RO-3 (300 nmol), el cual 

debido a sus propiedades fisicoquímicas se disolvió en dimetilsulfóxido (DMSO). 

Para descartar que el vehículo (DMSO) pudiera tener algún efecto, se realizó un 

grupo control expuesto al aire, previamente tratado con 50 µl de DMSO vía local, 

administrado (40 min) antes de la prueba de la formalina y de esta manera poder 
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valorar si el vehículo del antagonista RO-3 es inerte o pudiera modificar el efecto 

del mismo. Los efectos inducidos por la administración subcutánea de DMSO o 

solución salina en la prueba de la formalina no mostraron diferencias significativas 

(p=0.4). Por lo tanto, se concluye que el DMSO se puede usar como vehículo, ya 

que no modifica el efecto de la formalina (Figura 23).  

 

 

 

 

Figura 23. Los efectos inducidos por la administración s.c. de DMSO y solución salina 
en la prueba de formalina. (A) Curso temporal del número de sacudidas de la pata 
observados después de la inyección de formalina al 1% en ratas previamente 
expuestas al aire de manera aguda, a las que se les administró el vehículo (solución 
salina o DMSO. Área bajo curva (B) de retiros de la pata observado después de la 
inyección de formalina al 1% en ratas a las que se les administró solución salina o 
DMSO. Los resultados están expresados como el promedio ± error estándar de 6 
animales por grupo. No se observó diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos (p=0.4), prueba t-Student para muestras independientes. 
 

El pretratamiento periférico local ipsilateral, pero no contralateral (datos no 

mostrados), con RO-3 (300 nmol/pata) administrado 40 min antes de la formalina, 

redujo (p <0.05) el efecto pronociceptivo del tolueno (6000 ppm) en ambas fases 

de la prueba de la formalina al 1%, en el grupo expuesto de manera aguda (Figura 

24) así como crónica (Figura  25). La dosis probada de RO-3, también pudo 
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reducir los efectos nociceptivos de la formalina en ausencia de tolueno. Además, 

el RO-3 redujo (p<0.05) el efecto pronociceptivo en la alodinia mecánica 

secundaria inducida por formalina al 1% y la hiperalgesia en ratas expuestas de 

manera aguda (Figura 26 y 27) y crónica a tolueno (Figura 28 y 29). 

 

   

Figura 24. Efecto del antagonista de los receptores P2X 3 y P2X2/3 RO-3 (300 nmol) 
en la nocicepción aguda inducida por formalina en ratas expuestas a tolueno (6000 
ppm) o a aire de manera aguda. Los datos se expresan como el área bajo el número 
de sacudidas contra la curva de tiempo (ABC). Se observó una diferencia 
estadísticamente significativa (*p<0.05) en los grupos entre el A + F 1% vs T + F 1 %; 
#p<0.05 para A + 1% F vs A + 1% F + RO-3; &p<0.05 para T +1% F vs T+ RO-3, por 
ANOVA de una vía seguido por la prueba de Student–Newman–Keuls. 
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Figura 25. Efecto del antagonista de los receptores P2X 3 y P2X2/3 RO-3 (300 nmol) 
en la nocicepción inducida por formalina en ratas expuestas a tolueno (6000 ppm) o a 
aire de manera crónica. Los datos se expresan como el área bajo el número de 
estremecimientos contra la curva de tiempo (ABC). Se observó una diferencia 
estadísticamente significativa *p<0.05 en los grupos entre el A+ F 1% vs T+ F1%; 
#p<0.05 para A+ 1%F vs A-317491; &p<0.05 para T+1%F vs T+ RO-3, por ANOVA de 
una vía seguido por la prueba de Student – Newman – Keuls. 
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Figura 26. Efecto del antagonista de los receptores P2X3 y P2X2/3, RO-3 (300 nmol) 
en la alodinia secundaria en ratas previamente expuestas al aire (A) o a tolueno (Tol, 
6000 ppm) de manera aguda. Los datos se expresan como el promedio ± e.e. de las 
respuestas de retirada de la pata ante la aplicación del filamento de von Frey (10 mN) 
a la superficie plantar de la pata de la rata, antes (grupo basal, B) y después de la 
formalina al 1% (F). La alodinia secundaria y la hiperalgesia se evaluaron el día 6 
posterior a la prueba de la formalina. * p <0.05 grupo basal (B) vs el grupo A + 1% F; # 
p <0.05 grupo A + 1% F vs grupo T + 1% F; & p <0.05 vs grupo RO-3 vs grupo A + 1% 
F  y T + 1% F, por ANOVA de una vía seguido por la prueba de Student–Newman–
Keuls. 
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Figura 27. Efecto del antagonista de los receptores P2X3 y P2X2/3 RO-3 (300 nmol) 
en la hiperalgesia en ratas previamente expuestas a aire (A) o a tolueno (Tol, 6000 
ppm) de manera aguda. Los datos se expresan como el promedio ± e.e. de las 
respuestas de retirada de la pata ante la aplicación del filamento de von Frey (250 
mN) a la superficie plantar de la pata de la rata, antes (grupo basal, B) y después de 
formalina al 1% (F). La alodinia secundaria y la hiperalgesia se evaluaron el día 6 
posterior a la prueba de la formalina. * p <0,05 grupo basal (B) vs el grupo A + 1% F; # 
p <0.05 grupo A + 1% F vs grupo T + 1% F; & p <0.05 RO-3 vs grupo  A + 1% F  y T + 
1% F, por ANOVA de una vía seguido por la prueba de Student–Newman–Keuls. 
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Figura 28. Efecto del antagonista de los receptores P2X3 y P2X2/3 RO-3 (300 nmol) 
en la alodinia secundaria en ratas previamente expuestas a aire (A) o a tolueno (Tol , 
6000 ppm) de manera crónica. Los datos se expresan como el promedio ± e.e. de las 
respuestas de retirada de la pata ante la aplicación del filamento de von Frey (10 mN) 
a la superficie plantar de la pata de la rata, antes (grupo basal, B) y después de 
formalina al 1% (F). La alodinia secundaria y la hiperalgesia se evaluaron el día 6 
posterior a la prueba de la formalina. * p <0,05 grupo basal (B) vs el grupo A + 1% F; # 
p <0.05 frente al grupo A + 1% F vs grupo T + 1% F; & p <0.05 RO-3  vs grupo  A + 
1% F  y T + 1% F, por ANOVA de una vía seguido por la prueba de Student–
Newman–Keuls. 
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Figura 29. Efecto del antagonista de los receptores P2X 3 y P2X2/3 RO-3 (300 nmol) 
en la hiperalgesia en ratas previamente expuestas a aire (A) o a tolueno (Tol, 6000 
ppm) de manera crónica. Los datos se expresan como el promedio ± e.e. de las 
respuestas de retirada de la pata ante la aplicación del filamento de von Frey (250 
mN) a la superficie plantar de la pata de la rata, antes (grupo basal, B) y después de 
formalina al 1% (F). La alodinia secundaria y la hiperalgesia se evaluaron el día 6 
posterior a la prueba de la formalina. * p <0.05 grupo basal (B) vs el grupo A + 1% F; # 
p <0.05 frente al grupo A + 1% F vs grupo T + 1% F; & p <0,05 RO-3 vs grupo  A + 
1% F  y T + 1% F, por ANOVA de una vía seguido por la prueba de Student–
Newman–Keuls 
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8.4. Efecto del antagonista de los receptores purinérgicos P2X2/3 y P2X3 A-

317491 (30 y 300 nmol) en la nocicepción aguda inducida por formalina, la 

alodinia secundaria e hiperalgesia en ratas previamente expuestas al aire o 

tolueno (6000 ppm) de manera aguda y crónica.  

Para evaluar si los receptores P2X2/3 y P2X3 participan en el efecto 

pronociceptivo del tolueno en la prueba de formalina, utilizamos el antagonista 

altamente selectivo y afín de los receptores P2X2/3 y P2X3 A-317491. El 

pretratamiento periférico local ipsilateral, pero no contralateral (datos no 

mostrados), con A-317491 a 300 nmol/pata administrado 40 min antes de la 

formalina, redujo (p <0.05) el efecto pronociceptivo del tolueno (6000 ppm) en 

ambas fases de la prueba de formalina al 1%, tanto en el grupo expuesto de 

manera aguda (Figura 30), como crónica (Figura  31). Por otro lado, no hubo 

diferencias estadísticamente significativas para los grupos tratados con A-317491 

a la dosis de 30 nmol/pata, expuestos de manera aguda (Figura 32) y crónica 

(Figura  33). Además, el día 6 se evaluó la hipersensibilidad con la prueba de los 

filamentos de von Frey con dos fuerzas de flexión (10 y 250 mN), donde el A-

317491 (300 nmol/pata) redujo (p<0.05) el efecto pronociceptivo en la alodinia 

mecánica secundaria inducida por formalina al 1% y la hiperalgesia en ratas 

expuestas a tolueno de manera aguda (Figura 34 y 35) y crónica (Figura 36 y 37). 

Sin embargo, la dosis de 30 nmol/pata de A-317491 no mostró cambios 

significativos en la alodinia mecánica secundaria inducida por formalina al 1% y en 

la hiperalgesia en ratas expuestas a tolueno de manera aguda (Figura 38 y 39) y 

crónica (Figura 40 y 41). 

 

 

 

 

 

 

 

 



77 
 

 

 

 

 

 

 
Figura 30. Efecto del antagonista de los receptores P2X 3 y P2X2/3 A-317491 (300 

nmol) en la nocicepción aguda inducida por formalina en ratas expuestas a tolueno 
(6000 ppm) o a aire de manera aguda. Los datos se expresan como el área bajo el 
número de sacudidas contra la curva de tiempo (ABC). Se observó una diferencia 
estadísticamente significativa *p<0.05 en los grupos entre el A+ F 1% vs T+ F1% ; 
#p<0.05 para A+ 1%F vs A-317491; &p<0.05 para T+1%F vs T+ A-317491, por 
ANOVA de una vía seguido por la prueba de Student–Newman–Keuls. 
 

 



78 
 

 

Figura 31. Efecto del antagonista de los receptores P2X 3 y P2X2/3 A-317491 (300 
nmol) en la nocicepción aguda inducida por formalina en ratas expuestas a tolueno 
(6000 ppm) o a aire de manera crónica. Los datos se expresan como el área bajo el 
número de sacudidas contra la curva de tiempo (ABC). Se observó una diferencia 
estadísticamente significativa *p<0.05 en los grupos entre el A+ F 1% vs T+ F1% ; 
#p<0.05 para A+ 1%F vs A-317491; &p<0.05 para T+1%F vs T+ A-317491, por 
ANOVA de una vía seguido por la prueba de Student–Newman–Keuls. 
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Figura 32. Efecto del antagonista de los receptores P2X3 y P2X2/3 A-317491 (30 
nmol) en la nocicepción aguda inducida por formalina en ratas expuestas a tolueno 
(6000 ppm) o a aire de manera aguda. Los datos se expresan como el área bajo el 
número de sacudidas contra la curva de tiempo (ABC). No se observó una diferencia 
estadísticamente significativa (p=0.4) entre los grupos, por ANOVA de una vía 
seguido por la prueba de Student–Newman–Keuls. 
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Figura 33. Efecto del antagonista de los receptores P2X3 y P2X2/3 A-317491 (30 
nmol) en la nocicepción aguda inducida por formalina en ratas expuestas a tolueno 
(6000 ppm) o a aire de manera crónica. Los datos se expresan como el área bajo el 
número de estremecimientos contra la curva de tiempo (ABC). No se observó una 
diferencia estadísticamente significativa (p=0.4) en los grupos, por ANOVA de una vía 
seguido por la prueba de Student–Newman–Keuls. 
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Figura 34. Efecto del antagonista de los receptores P2X3 y P2X2/3 A-317491 (300 
nmol) en la alodinia secundaria en ratas previamente expuestas a aire (A) o a tolueno 
(Tol, 6000 ppm) de manera aguda. Los datos se expresan como el promedio ± e.e. de 
las respuestas de retirada de la pata ante la aplicación del filamento de von Frey (10 
mN) a la superficie plantar de la pata de la rata, antes (grupo basal, B) y después de 
la administración de formalina al 1% (F). La alodinia secundaria y la hiperalgesia se 
evaluaron el día 6 posterior a la prueba de la formalina. * p <0.05 grupo basal (B) vs el 
grupo A + 1% F; # p <0,05 grupo A + 1% F vs grupo T + 1% F; & p <0.05 A-317491 vs 
grupo A + 1% F  y T + 1% F, por ANOVA de una vía seguido por la prueba de 
Student–Newman–Keuls. 
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Figura 35. Efecto del antagonista de los receptores P2X3 y P2X2/3 A-317491 (300 

nmol) en la hiperalgesia en ratas previamente expuestas a aire (A) o a tolueno (Tol, 
6000 ppm) de manera aguda. Los datos se expresan como el promedio ± e.e. de las 
respuestas de retirada de la pata ante la aplicación del filamento de von Frey (250 
mN) a la superficie plantar de la pata de la rata, antes (grupo basal, B) y después de 
la administración de formalina al 1% (F). La alodinia secundaria y la hiperalgesia se 
evaluaron el día 6 posterior a la prueba de la formalina. * p <0.05 grupo basal (B) vs el 
grupo A + 1% F; # p <0.05 grupo A + 1% F vs grupo T + 1% F; & p <0.05 A-317491 vs 
grupo  A + 1% F  y T + 1% F, por ANOVA de una vía seguido por la prueba de 
Student–Newman–Keuls. 
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Figura 36. Efecto del antagonista de los receptores P2X3 y P2X2/3 A-317491 (300 
nmol) en la alodinia secundaria en ratas previamente expuestas a aire (A) o a tolueno 
(Tol, 6000 ppm) de manera crónica. Los datos se expresan como el promedio ± e.e. 
de las respuestas de retirada de la pata ante la aplicación del filamento de von Frey 
(10 mN) a la superficie plantar de la pata de la rata, antes (grupo basal, B) y después 
de la administración de formalina al 1% (F). La alodinia secundaria y la hiperalgesia se 
evaluaron el día 6 posterior a la prueba de la formalina. * p <0.05 grupo basal (B) vs el 
grupo A + 1% F; # p <0.05 grupo A + 1% F vs grupo T + 1% F; & p <0.05 A-317491 vs 
grupo  A + 1% F  y T + 1% F, por ANOVA de una vía seguido por la prueba de 
Student–Newman–Keuls. 
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Figura 37. Efecto del antagonista de los receptores P2X3 y P2X2/3 A-317491 (300 
nmol) en la hiperalgesia en ratas previamente expuestas a aire (A) o a tolueno (Tol, 
6000 ppm) de manera crónica. Los datos se expresan como el promedio ± e.e. de las 
respuestas de retirada de la pata ante la aplicación del filamento de von Frey (250 
mN) a la superficie plantar de la pata de la rata, antes (grupo basal, B) y después de 
la administración de formalina al 1% (F). La alodinia secundaria y la hiperalgesia se 
evaluaron el día 6 posterior a la prueba de la formalina. * p <0.05 grupo basal (B) vs el 
grupo A + 1% F; # p <0.05 grupo A + 1% F vs grupo T + 1% F; & p <0.05 A-317491 vs 
grupo  A + 1% F  y T + 1% F, por ANOVA de una vía seguido por la prueba de 
Student–Newman–Keuls. 
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Figura 38. Efecto del antagonista de los receptores P2X3 y P2X2/3 A-317491 (30 
nmol) en la alodinia secundaria en ratas previamente expuestas a aire (A) o a tolueno 
(Tol, 6000 ppm) de manera aguda. Los datos se expresan como el promedio ± e.e. de 
las respuestas de retirada de la pata ante la aplicación del filamento de von Frey (10 
mN) a la superficie plantar de la pata de la rata, antes (grupo basal, B) y después de 
la administración de formalina al 1% (F). La alodinia secundaria y la hiperalgesia se 
evaluaron el día 6 posterior a la prueba de la formalina. * p <0.05 grupo basal (B) vs el 
grupo A + 1% F; # p <0.05 grupo A + 1% F vs grupo T + 1% F; por ANOVA de una vía 
seguido por la prueba de Student–Newman–Keuls. 
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Figura 39. Efecto del antagonista de los receptores P2X3 y P2X2/3 A-317491 (30 
nmol) en la hiperalgesia en ratas previamente expuestas a aire (A) o a tolueno (Tol, 
6000 ppm) de manera aguda. Los datos se expresan como el promedio ± e.e. de las 
respuestas de retirada de la pata ante la aplicación del filamento de von Frey (250 
mN) a la superficie plantar de la pata de la rata, antes (grupo basal, B) y después de 
la administración deformalina al 1% (F). La alodinia secundaria y la hiperalgesia se 
evaluaron el día 6 posterior a la prueba de la formalina. * p <0.05 grupo basal (B) vs el 
grupo A + 1% F; # p <0.05 grupo A + 1% F vs grupo T + 1% F; por ANOVA de una vía 
seguido por la prueba de Student–Newman–Keuls. 
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Figura 40. Efecto del antagonista de los receptores P2X3 y P2X2/3 A-317491 (30 

nmol) en la alodinia secundaria en ratas previamente expuestas a aire (A) o a tolueno 
(Tol, 6000 ppm) de manera crónica. Los datos se expresan como el promedio ± e.e. 
de las respuestas de retirada de la pata ante la aplicación del filamento de von Frey 
(10 mN) a la superficie plantar de la pata de la rata, antes (grupo basal, B) y después 
de la administración de formalina al 1% (F). La alodinia secundaria y la hiperalgesia se 
evaluaron el día 6 posterior a la prueba de la formalina. * p <0.05 grupo basal (B) vs el 
grupo A + 1% F; # p <0.05 grupo A + 1% F vs grupo T + 1% F; por ANOVA de una vía 
seguido por la prueba de Student–Newman–Keuls. 
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Figura 41. Efecto del antagonista de los receptores P2X3 y P2X2/3 A-317491 (30 
nmol) en la hiperalgesia en ratas previamente expuestas a aire (A) o a tolueno (Tol, 
6000 ppm) de manera crónica. Los datos se expresan como el promedio ± e.e. de las 
respuestas de retirada de la pata ante la aplicación del filamento de von Frey (250 
mN) a la superficie plantar de la pata de la rata, antes (grupo basal, B) y después de 
la administración de formalina al 1% (F). La alodinia secundaria y la hiperalgesia se 
evaluaron el día 6 posterior a la prueba de la formalina. * p <0.05 grupo basal (B) vs el 
grupo A + 1% F; # p <0.05 grupo A + 1% F vs grupo T + 1% F; por ANOVA de una vía 
seguido por la prueba de Student–Newman–Keuls. 
 

 

Comparando los grupos expuestos a tolueno de manera aguda, se observó una 

diferencia estadísticamente significativa con los grupos tratados con el antagonista 

A-317491 a dosis de 300 nmol  pero no con la dosis de 30 nmol (Figura 42). De 
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igual manera se observó un comportamiento similar con los grupos expuesto a 

tolueno de manera crónica (Figura 43). Con estos resultados  se sugiere que los 

receptores P2X 3 y P2X2/3  participan en el efecto pronociceptivo del tolueno 

dependiendo de la dosis del antagonista. 

 

 

 

 
Figura 42. Efecto del antagonista de los receptores P2X3 y P2X2/3 A-317491 (30 y 300 
nmol) en la nocicepción aguda inducida por formalina en ratas expuestas a tolueno 
(6000 ppm) o a aire de manera aguda. Los datos se expresan como el área bajo el 
número de sacudidas contra la curva de tiempo (ABC). Se observaron diferencias 
estadísticamente significativas *p<0.05 entre los grupo A + F 1% vs T + F 1% ; 
#p<0.05 para T + 1%F vs A-317491 300 nmol; por ANOVA de una vía seguido por la 
prueba de Student–Newman–Keuls. 
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Figura 43. Efecto del antagonista de los receptores P2X3 y P2X2/3 A-317491 (30 y 300 
nmol) en la nocicepción aguda inducida por formalina en ratas expuestas a tolueno 
(6000 ppm) o a aire de manera crónica. Los datos se expresan como el área bajo el 
número de sacudidas contra la curva de tiempo (ABC). Se observaron diferencias 
estadísticamente significativas, *p<0.05 entre los grupos A + F 1% vs T + F1% ; 
#p<0.05 para T + 1%F vs A-317491 300 nmol; por ANOVA de una vía seguido por la 
prueba de Student–Newman–Keuls. 
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IX. DISCUSIÓN 

9.1. La exposición aguda al tolueno aumenta los comportamientos 

nociceptivos. 

 La exposición aguda al tolueno (6000 ppm), pero no al aire, aumenta la 

nocicepción aguda en ambas fases de la prueba de formalina (más de 1 h) en la 

alodinia mecánica y la hiperalgesia (más de 12 días). Estos efectos 

pronociceptivos no parecen estar relacionados con cambios en la actividad 

motora, ya que estudios previos han informado que la exposición aguda al tolueno 

(2000 a 8000 ppm) no alteró la coordinación motora en ratas (Bowen et al., 2007) 

y ratones (López-Rubalcava et al., 2000; Cruz et al., 2001). Por el contrario, otros 

grupos han informado que el tolueno puede reducir la coordinación motora a 6000 

ppm (Bowen y Balster, 1998; Páez-Martínez et al., 2003). Sin embargo, el hecho 

de que el postratamiento con tolueno no sea eficaz para aumentar la 

hipersensibilidad prolongada inducida por la formalina sugiere que los efectos 

pronociceptivos del tolueno son independientes de posibles modificaciones en la 

coordinación motora. Sin embargo, para evitar aún más los posibles efectos del 

tolueno sobre la actividad locomotora, comenzamos la inyección de formalina 

aproximadamente 5 minutos después de la exposición al tolueno, como se reportó 

anteriormente (Huerta-Rivas et al., 2012). Nuestros resultados se asemejan a 

estudios previos (Cervantes-Durán et al., 2017) donde se demuestra que el tolueno 

puede aumentar la nocicepción en un modelo de dolor inflamatorio en ratas. 

Nuestros datos concuerdan con observaciones previas que muestran que la 

exposición al tolueno (500-8000 ppm) durante 30 min induce una hiperalgesia 

térmica dependiente de la dosis en ratones sometidos a la prueba de la placa 

caliente, el cual es un modelo de dolor diferente (López-Rubalcava et al., 2000; 

Cruz et al., 2001; Páez_Martínez et al., 2003). Por el contrario, nuestros resultados 

no concuerdan con los que demuestran que el tolueno produce antinocicepción en 

la prueba del umbral de choque (Huerta-Rivas et al., 2012). En conjunto, nuestros 

datos indican que el tolueno es capaz de inducir efectos pronociceptivos en 

roedores inflamados. Los mecanismos de la acción pronociceptiva del tolueno no 

están claros, parece ser que actúa a diferentes niveles de la respuesta 
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nociceptiva. Además, tras la exposición crónica de tolueno se observó una 

disminución del efecto del tolueno  la cual puede deberse a diversos cambios 

moleculares, los cuales afectan a procesos farmacocinéticos y farmacodinámicos, 

dentro de los cuales podría estar participando la tolerancia metabólica, la cual 

ocurre generalmente por inducción enzimática, en este caso las drogas que 

desarrollan tolerancia incrementan la tasa metabólica, perdiendo sus efectos y 

eliminándose del organismo en forma mucho más rápida e intensamente en 

relación con el transcurso del tiempo. Debido a que este proceso es muy común 

en el alcohol y a su vez, el tolueno comparte mecanismos de acción con éste, por 

esa razón se puede sugerirse que este cambio molecular está presente (Brunton 

et. al., 2007). 

De igual forma, se puede concluir que están involucrados cambios 

moleculares farmacodinámicos, conocidos como tolerancia celular, que 

comprenden distintos procesos como la variación en el número de receptores o la 

desensibilización de los mismos. Así mismo, estaría presente un efecto conocido 

como “down regulation” o regulación a la baja el cual es un mecanismo de 

adaptación que modula la respuesta celular ante la sobre estimulación o 

sobreocupación de los receptores, disminuyendo el número y sensibilidad de la 

interacción fármaco-receptor (Martyn et al., 1992), en este caso el tolueno, que es 

un antagonista no competitivo de los receptores NMDA  (Cruz et al., 1998), sería 

el sobre ocupante. En cuanto a la alodinia y la hiperalgesia, se obtuvieron 

resultados similares a los de la investigación base (Cervantes-Durán et al., 2017) 

los cuales confirman que la exposición aguda a tolueno ( 6000 ppm) y la aplicación 

de la prueba de la formalina al 1% en modelos de roedores inflamados desarrolla 

mecanismos que mantienen la alodinia y  la hiperalgesia en el día 6 post 

tratmiento, además, sugerimos que la exposición crónica de tolueno en este 

modelo de dolor inflamatorio continua desarrollando alodinia e hiperalgesia pero 

con una tendencia a la disminución del efecto, sugiriendo una tolerancia 

farmacológica al tolueno y además en algunos grupos el bloqueo también al efecto 

de la formalina.  
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 Gauthereau y col (2009), expusieron ratas macho de la cepa Wistar a 

tolueno, xileno y benceno (6000 ppm) por un periodo de dos meses (30 min, 2 

veces al día, con diferencia de 6 horas) con el fin de estudiar el efecto de los 

disolventes sobre la ingesta de glutamato monosódico (sabor umami), ingesta de 

alimento y peso corporal de las ratas. Los resultados mostraron un aumento en la 

ingesta de la solución de glutamato en las ratas expuestas a los disolventes, 

además de un menor aumento de peso para el grupo expuesto a benceno en 

comparación con el grupo control. Los grupos expuestos a tolueno y xileno no 

presentaron diferencias significativas en cuanto al peso corporal. 

Por otro lado, existen estudios en los que la exposición a tolueno afecto la 

ingesta de alimento y por lo tanto el peso corporal de las ratas, por ejemplo, 

Herrera-López (2013) expuso ratas macho de la cepa Wistar de dos meses de 

edad a 4000 ppm de tolueno por un periodo de 60 días (30 min, 2 veces al día), en 

donde se observó que apartir de la quinta semana de exposición, el grupo tolueno 

tuvo un menor consumo de alimento presentando una significancia estadística al 

compararlo con el control. Además hubo diferencia significativa entre los pesos del 

grupo tolueno y el grupo control a partir de la sexta semana de exposición al 

disolvente, donde los animales del grupo tolueno tuvieron un menor aumento de 

peso, en comparación con el grupo control. Es posible que la edad de las ratas, el 

periodo de exposición al disolvente y las variaciones en las concentraciones 

empleadas influyan en la menor ganancia de peso, ya que en algunos de los 

estudios mencionados se utilizaron ratas más jóvenes y periodos más prolongados 

en comparación con las de nuestro estudio. 

Por otra parte, en el caso de nuestras ratas expuestas a 6000 ppm de 

tolueno durante un mes se observó un aumento estadísticamente significativo 

entre los pesos pre y post tratamiento, al igual que en el grupo control. Además, 

hubo significancia estadística al comparar los pesos del grupo control vs el grupo 

tolueno post tratamiento, es decir, los animales del grupo control aumentaron aún 

más de peso que los del grupo tolueno. Al parecer una concentración más alta de 

tolueno sí tuvo efecto sobre los pesos corporales de las ratas en sólo un mes de 

exposición. 
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En general, los datos sugieren que la exposición prolongada y a 

concentraciones elevadas de tolueno tiene como efecto una alteración en la 

ganancia de peso en las ratas; sin embargo es probable que los mecanismos 

subyacentes sean complejos y multifactoriales. 

 

  9.2. El efecto pronociceptivo del tolueno en la nocicepción inducida por 

formalina depende de los receptores periféricos P2X3 y P2X2/3. 

La evidencia de la participación de los receptores P2X3 y P2X2/3  en el 

efecto pronociceptivo del tolueno proviene del bloqueo dependiente de la dosis 

producido por el pretratamiento a nivel periférico con el A-317491 y la dosis única 

de RO-3 (antagonistas altamente selectivos de los receptores P2X3 y P2X2/3) del 

efecto pronociceptivo de tolueno en nocicepción aguda y crónica inducida por la 

formalina al 1%.  Existe evidencia considerable de que los receptores P2X3 y 

P2X2/3 están involucrados tanto procesos de dolor agudo como crónico (Costigan, 

2009). Donde principalmente la activación de los receptores P2X3 homoméricos 

contribuye a la nocicepción aguda y al dolor inflamatorio agudo (McGaraughty y 

Jarvis, 2006; Burnstock, 2006), mientras que la activación de los receptores 

heteroméricos P2X2/3 participan en la nocicepción crónica y el dolor inflamatorio 

crónico (Barclay et al., 2002).  

 Nuestros resultados concuerdan con otros estudios que demuestra que el 

tolueno activa a los receptores purinergicos P2X3 (Woodward et al., 2004). Sin tener 

la certeza de cuál de los dos receptores es el responsable del efecto, por tratarse 

de una investigación a nivel exclusivamente periférica, dejando un gran campo de 

investigación en diferentes niveles de la transducción de señales.  También hay 

evidencia de que el tolueno recluta otros mecanismos (Cervantes-Durán et al., 

2017) que podrían explicar sus efectos pronociceptivos que involucran la 

participación de los receptores 5-HT3 en el efecto pronociceptivo del tolueno 

proviene del bloqueo dependiente de la dosis producido por alosetrón (un 

antagonista del receptor 5- HT3 altamente selectivo (Hirata et al., 2007)) del efecto 

pronociceptivo tolueno en nocicepción aguda y duradera inducida por formalina; la 

capacidad de m-CPBG (un agonista del receptor 5-HT3 (Kilpatrick et al., 1990; 
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Niemeyer y Lummis, 1998; Brady et al., 2001)) para mejorar aún más el efecto 

pronociceptivo del tolueno en hipersensibilidad aguda y duradera. Por lo tanto, se 

sugiere que existen otros sistemas de neurotransmisión como lo es el sistema 

purinérgico a nivel periférico, que participa en el efecto pronocicpetivo del tolueno 

además del sistema serotoninérgico. 

Dejando así abierta la posibilidad para futuras investigaciones dónde se 

puedan analizar  estos resultados con técnicas in vitro de biológica molecular 

como la de RNA de interferencia, por mencionar alguna, para indagar 

específicamente el receptor bloqueado. Así como utilizar otros modelos para ver la 

interacción con otro tipo de dolor. 

 

 

 

X. CONCLUSIONES 

 

1.- La exposición aguda a tolueno aumenta la nocicepción inducida por formalina 

en modelos de dolor inflamatorio en ratas. 

2.- En la exposición crónica a tolueno  continua el desarrollo de nocicepción, 

alodinia e hiperalgesia inducida por formalina en modelos de dolor inflamatorio en 

ratas con una probable tolerancia farmacológica. 

3.- Los datos sugieren que los receptores periféricos P2X2/3 y P2X3 participan en el 

desarrollo del efecto pronociceptivo del tolueno dependiente de la dosis en 

modelos de dolor inflamatorio en ratas. 
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