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ABREVIATURAS 

 

 AVP: Arginina vasopresina  

 BSA: Albúmina de suero bovino 

 cAMP: Adenosin monofosfato cíclico 

 CGRP: Proteína relacionada con el gen de la calcitonina 

 DAB: 3,3-diaminobenzidina tetraclorhidrato 

 DAG: Diacilglicerol 

 DAPI: 4',6-diamidino-2-fenilindol 

 DMSO: Dimetil sulfoxido 

 DNA: ácido desoxirribonucleico 

 DTT: Ditiotreitol 

 EDTA: Acido Etilen-Diamino-Tetracético 

 EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico 

 EL: Bucle extracelular 

 ELISA: Ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas 

 ERK: Cinasas reguladas por señales extracelulares 

 GABA: Ácido  aminobutírico 

 GDP: Guanosín bifosfato 

 GPCRs: Receptores acoplados a proteínas G 

 GRB2: Proteína 2 de unión al receptor de factor de crecimiento 

 GRP: Gastrin- releasing peptide 

 GTP: Guanosín trifosfato 

 H202: Peróxido de hidrógeno 

 HK1: Hemocinina-1 

 Ig: Inmunoglobulina 

 IL: Bucle intracelular 

 IP3: Inositol trifosfato 

 MAPK: Proteín-cinasas activadas por mitógenos 

 NK1R: Receptor de la Neurokinina 1 

 NK2R: Receptor de la Neurokinina 2 
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 NK3R: Receptor de la Neurokinina 3 

 NKA: Neurokinina A 

 NKB: Neurokinina B 

 NP: Neuropéptido   

 NPK: Neuropéptido K 

 PBS: Solución tamponada de fosfato salino 

 PIP2: Fosfatidil inositol bifosfato 

 PLC: Fosfolipasa C 

 PPT: Preprotaquicinina 

 PVDF: Membranas de Polifluoruro de Vinilideno 

 RNA: Ácido ribonucleico 

 RT-PCR: Reacción de la Cadena de Polimerasa en Transcripción Inversa 

 SBF: Suero bovino fetal 

 SDS: Dodecil sulfato de sodio 

 SHC: SH2-containing domain 

 SNC: Sistema nervioso central 

 SNP: Sistema nervioso periférico 

 SP: Sustancia P 

 TGF: Factor de crecimiento transformante 

 TM: Región transmembrana 
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1.1. ASPECTOS GENERALES DEL CÁNCER 

1.1.1. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LOS TUMORES DE 

CABEZA Y CUELLO 

Los tumores de cabeza y cuello, con alrededor de 75.000 casos nuevos 

diagnosticados en el año 2000 en la Comunidad Europea, representan el sexto 

tipo de cáncer más frecuente y el 10% de los cánceres masculinos 1. 

 

En esta localización se producen un amplio número de tumores que se 

encuentran en diferentes regiones anatómicas del área cérvico-facial, con 

diferentes patrones histológicos y con distintos comportamientos. Se pueden 

clasificar en cuatro grandes grupos: los tumores de glándulas salivares, el 

cáncer de rinofaringe, los tumores escamosos de cabeza y cuello, y una 

miscelánea que incluye los tumores de tiroides, los tumores metastáticos de 

primario desconocido, los sarcomas o el estesioneuroblastoma. 

 

El segmento etario con mayor porcentaje de diagnóstico es aquel 

comprendido entre los 65 y los 80 años, siendo significativamente mayores los 

porcentajes en los pacientes varones. La supervivencia media depende del 

estadio en que se encuentre el cáncer al diagnóstico, siendo aproximadamente 

del 80% a los 5 años en el caso de enfermedad localizada y menor del 20% en 

el caso de enfermedad metastática. Dentro del grupo de los tumores de cabeza 

y cuello aquellos considerados de mejor pronóstico son los tumores de labio y 

de glándulas salivares, por el contrario los tumores de cavidad oral, faringe e 

hipofaringe son los que peor pronóstico poseen (Figura 1).  

 

La cirugía y la radioterapia constituyen el tratamiento convencional para 

esta enfermedad en los estadios tempranos; por el contrario, en estadios 

avanzados, la quimio-radioterapia concomitante posibilita una alta tasa de 

conservación de órgano 2 con buenos índices de supervivencia. A lo largo de 

estos últimos años, el avance en las técnicas quirúrgicas y reconstructivas ha 

beneficiado en gran medida a los pacientes afectos con este tipo de cáncer. 
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Desgraciadamente, la gran mayoría de los casos se presentan como 

enfermedad localmente avanzada o irresecable, de tal modo que, a pesar de 

que se aprecia una mejoría en el control local y en la calidad de vida de los 

pacientes con las técnicas previamente mencionadas, las tasas de 

supervivencia de los pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza y cuello 

no han mejorado significativamente en las dos últimas décadas. 

 

En la actualidad, el tratamiento estándar para los pacientes 

diagnosticados de cáncer de cabeza y cuello con enfermedad localmente 

avanzada o irresecable es la quimioterapia basada en cisplatino, concurrente 

con radioterapia 4 5 6 7. En los últimos años se ha evaluado el papel de nuevos 

fármacos citotóxicos y sus combinaciones con y sin cisplatino: taxanos, 

gemcitabina, vinorelbina, capecitabina y pemetrexed, con respuestas que 

Figura 1. Cáncer de cabeza y cuello: Supervivencia Relativa (%) por localización 
del sitio primario. Mayores de 20 años. Estudio entre 1988-2001. NCI SEER Public-
Use Data. SEER Survival Monograph 

3
. 
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generalmente van desde el 30%-35% en monoterapia hasta casi el 70% con la 

combinación de docetaxel y 5-fluorouracilo 8 9 10 11 12 13 14. 

 

Los avances en biología molecular han permitido desarrollar nuevas 

estrategias tanto diagnósticas como terapéuticas; éstas últimas tienen como 

objetivo no sólo la célula tumoral sino su entorno, de manera que los nuevos 

agentes desarrollados tienen mecanismos de acción y toxicidades diferentes a 

los de los fármacos citotóxicos convencionales 15. 

1.1.2. EL CÁNCER DE LARINGE 

La laringe es la segunda localización más frecuente de cáncer del tracto 

aerodigestivo superior después de la cavidad oral. El cáncer de laringe más 

común es el carcinoma escamocelular 16 (95 % de todos los casos) siendo éste 

más frecuente en hombres entre los 60 y 70 años de edad. El tabaco supone el 

agente carcinógeno esencial; además de los compuestos cancerígenos que 

contiene como hidrocarburos aromáticos entre otros, el tabaco produce una 

irritación e inflamación local crónica, a lo que se le añade la capacidad para 

inducir alteraciones en la vascularización reproduciendo las condiciones ideales 

para desarrollar un tumor maligno. El alcohol, aunque por sí sólo tiene una 

limitada capacidad cancerígena a este nivel, se acepta que actúa mediante un 

efecto sinérgico con el tabaco por medio de una irritación local crónica y 

favoreciendo la disolución de los agentes carcinógenos del tabaco. 

 

Otros factores que se han visto implicados en el desarrollo de este tipo 

de cáncer son el reflujo faringo-laríngeo, la exposición a sustancias como 

pinturas, metales, plásticos, combustibles… y algunas cepas del virus del 

papiloma humano. 

 

Existen ciertas áreas geográficas de condensación de casos de este tipo 

de cáncer sin que se haya podido determinar con exactitud la causa de esta 

agregación (Figura 2). 
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Las alteraciones morfológicas que se detectan previas al cáncer son 

lesiones que representan cambios anormales en el epitelio y se pueden 

manifestar como masas irregulares o ulceraciones de la mucosa. Estas 

lesiones pre-malignas deben biopsiarse mediante microcirugía laríngea, 

resecando por completo la lesión y preservando en lo posible el tejido normal 

circundante. Los términos clínicos de las lesiones pre-malignas más 

frecuentemente descritas son la leucoplasia, la cual describe una placa de color 

blanquecino, y la eritroplasia, que describe una lesión roja, ésta última más 

sugestiva de una lesión maligna subyacente. 

 

Los principales síntomas de esta enfermedad son: disfonía, disfagia, 

odinofagia, disnea, hemoptisis y otodinia. Estos síntomas van a depender de la 

localización tumoral dentro de la laringe, así como de su estado. La disfonía es 

el síntoma más frecuente asociado al cáncer de laringe originado en la glotis. 

Por originarse en las cuerdas vocales su primer síntoma suele ser la alteración 

de la voz, la cual por fortuna es un síntoma temprano que permite establecer 

un diagnóstico precoz y un tratamiento oportuno que eleva considerablemente 

la posibilidad de control y cura de la enfermedad. No obstante numerosos 

Figura 2. Atlas Municipal de Mortalidad por Cáncer en España 1989-1998. Cáncer 
de laringe. Riesgo relativo ajustado en ambos sexos. Centro Nacional de 
Epidemiología 

17
. 
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pacientes sufren una faringitis crónica previa que enmascara los síntomas 

haciendo que el diagnóstico pueda verse retrasado. 

 

La evaluación de pacientes con cualquier tipo de cáncer de laringe 

requiere una buena anamnesis, exploración completa otorrinolaringológica y 

exámenes radiológicos.  

 

La supervivencia a los 5 años de pacientes con cáncer de laringe en 

general es de un 66 %. El principal factor pronóstico es la afectación o no de 

las cadenas ganglionares. Así mismo, las localizaciones fuera de la glotis 

suponen una disminución de la supervivencia (Figura 3 y 4).  

 

 
 

 

El tratamiento del cáncer de laringe contempla varias opciones, entre las 

que se encuentran la cirugía, la radioterapia y últimamente la quimioterapia en 

los protocolos de preservación de laringe en estados avanzados 18. 

 

Figura 3. Cáncer de laringe: Supervivencia relativa (%) por estadio tumoral. 
Mayores de 20 años. Estudio entre 1988-2001. NCI SEER Public-Use Data. SEER 
Survival Monograph 

3
 . 
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Hasta finales del siglo pasado la mayoría de los pacientes se trataban 

mediante técnicas quirúrgicas, bien parciales, bien totales. Hoy en día se 

dispone de, por un lado, técnicas de cirugía endoscópicas mediante láser junto 

con las técnicas de cirugía abierta, y por otro, de protocolos de preservación de 

órgano mediante quimio-radioterapia. En términos generales, la cirugía láser se 

utiliza en los tumores bien delimitados, principalmente aquellos con estadios T1 

y T2. Los protocolos de conservación de órgano se reservan para estadios 

avanzados (T3 y T4); en estos pacientes, la laringectomía total permite el 

control de la enfermedad en un 80% de los casos, a costa de perder la fonación 

y la necesidad de llevar una cánula de traqueotomía. Durante los últimos 15 

años se han realizados trabajos dirigidos a intentar obtener una eficacia 

terapéutica idéntica con un tratamiento que evite la mutilación laríngea. 

 

Así, a finales del siglo pasado se llevaron a cabo los estudios de EORTC 

(EUROPA)19 Y VETERANS (EE.UU.)20 en los cuales se administraba 

quimioterapia de inducción a los pacientes en estadios avanzados, aquellos 

que respondían se sometían posteriormente a radioterapia y a los que no, se le 

Figura 4. Cáncer de laringe: Supervivencia relativa (%) por localización tumoral. 
Mayores de 20 años. Estudio entre 1988-2001. NCI SEER Public-Use Data. SEER 
Survival Monograph 

3
. 
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ofertaba la laringectomía total. Los resultados mostraron una supervivencia 

similar en ambos tratamientos. 

 

La segunda generación de ensayos clínicos 21 va dirigida a la 

comparación del tratamiento con radioterapia exclusiva versus quimo-

radioterapia concomitante. Como conclusión, a pesar de presentar una 

toxicidad mayor, los resultados mostraron una mayor supervivencia y mayor 

porcentaje de conservación laríngea. 

 

Los últimos ensayos van encaminados a demostrar el aumento en  la 

supervivencia mediante la aplicación de quimioterapia de inducción, de tal 

manera que si existe respuesta, se continúa con quimo-radioterapia 

concomitante, en caso contrario se oferta cirugía. 

 

La detección y tratamiento oportunos pueden derivar en altas tasas de 

curación y evitar tratamientos futuros más agresivos que aumenten la 

morbilidad de estos pacientes. 

1.1.3. BIOLOGÍA MOLECULAR DEL CÁNCER 

1.1.3.1. EL CÁNCER COMO PROCESO MICROEVOLUTIVO 

Por definición, las células cancerosas proliferan desafiando los controles 

normales y son capaces de invadir y colonizar los tejidos de su entorno. Los 

tejidos que presentan estas células pueden originar tumores secundarios o 

metástasis que ya resultan muy difíciles de erradicar quirúrgicamente. Se cree 

que la mayoría de los cánceres se originan a partir de una sola célula que ha 

experimentado una mutación inicial; no obstante, posteriormente la progenie de 

esta célula ha de sufrir otros cambios; para que algunas de estas células se 

conviertan en cancerosas será necesario un gran número de mutaciones 

adicionales. Este fenómeno de progresión tumoral, que dura muchos años, 

refleja numerosos cambios evolutivos por mutación y selección natural entre las 

células somáticas. 
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El tratamiento racional del cáncer requiere un conocimiento de las 

propiedades especiales de que disponen las células cancerosas al progresar, 

multiplicarse y extenderse. Entre estas propiedades se encuentran las 

alteraciones en las vías de señalización celular, que capacitan a las células del 

tumor para ignorar las señales que proceden de su entorno y que normalmente 

mantiene la proliferación celular bajo un estricto control. De esta forma, las 

células pueden primero proliferar libremente en su tejido original y luego 

realizar metástasis sobreviviendo y proliferando en otros tejidos. Además, 

también como parte de su proceso de evolución, las células cancerosas 

ignoran las señales de suicidio y eluden las limitaciones programadas de 

proliferación –incluyendo la senescencia replicativa y las rutas normales de 

diferenciación que de lo contrario impedirían su capacidad de crecer y de 

proliferar. 

 

Puesto que son necesarias muchísimas mutaciones para proporcionar 

este gran conjunto de propiedades dañinas, quizás no sorprenda que casi 

todas las células cancerosas dispongan de propiedades adicionales que las 

transforman en muy mutables ya que han tenido que adquirir uno o varios 

defectos en distintos aspectos del metabolismo de su DNA. Esta inestabilidad 

genética les facilita la adquisición del complejo conjunto de alteraciones 

necesarias para la progresión tumoral 22 23 24 25. 

 

1.1.3.2. ETIOLOGÍA DEL CÁNCER 

Las tasas de evolución y de progresión de los tumores se ven 

aceleradas tanto por los agentes mutagénicos (iniciadores tumorales) como por 

agentes no mutagénicos (promotores tumorales) que afectan a la expresión 

génica, estimulan la proliferación y alteran el balance ecológico entre células 

mutantes y no mutantes.  

 

La mayoría de los agentes que producen cáncer son mutagénicos, como 

los carcinógenos químicos, ciertos virus así como diversas formas de radiación; 
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dado que muchísimos factores de los que contribuyen al desarrollo de un 

cáncer son controlables, es posible prevenir muchos cánceres. 

 

Se desconocen todavía los principales factores ambientales que inciden 

sobre el cáncer. Algunos factores identificados son el humo del tabaco y 

algunas infecciones provocadas por virus que causan cáncer como el papiloma 

virus o el virus de la hepatitis B. La epidemiología es una herramienta muy útil 

para identificar estas causas y revelar nuevas formas de prevenir la 

enfermedad. La aproximación epidemiológica no requiere conocer de qué 

forma actúan los agentes productores de cáncer y puede relacionar factores 

que no son simplemente mutagénicos como los virus o la edad a la que tiene el 

primer hijo. 

1.1.3.3. PROTO-ONCOGENES Y GENES SUPRESORES TUMORALES 

Los genes relacionados con el cáncer pueden clasificarse en dos grupos 

en función de si sus mutaciones provocan una pérdida o un incremento en la 

función del gen. Las mutaciones que inducen una pérdida de función de los 

genes supresores de tumores conllevan la pérdida de los mecanismos de 

inhibición de la proliferación que tratan mantener un número adecuado de 

células; las mutaciones que implican un aumento de función permiten a las 

células proliferar de modo anormal. Estas últimas son mutaciones dominantes y 

los genes mutados son conocidos como oncogenes los cuales pueden ser 

identificados por su capacidad para transformar unas líneas celulares en 

células con proliferación cancerosa. Muchos de ellos fueron descubiertos 

porque producían cáncer en animales de experimentación cuando eran 

introducidos mediante infección por un vector vírico que había tomado material 

genético de una célula huésped anterior. Los oncogenes también se pueden 

localizar examinando la presencia, en genes diana de células cancerosas 

humanas, de mutaciones de activación o de translocaciones cromosómicas que 

indiquen la presencia de un gen crítico del cáncer. 

 

Las mutaciones en genes supresores de tumores generalmente son 

recesivas: no se produce una pérdida del control hasta que han sido 
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inactivadas las dos copias del gen. Los métodos utilizados actualmente para 

encontrar este tipo de genes se basan en examinar el genoma de las células 

cancerosas buscando señales de pérdida de genes que, a menudo, se 

manifiestan de heterozigosis en una región cromosómica específica. Otra 

aproximación se centra en en el estudio de los cánceres familiares. Estas 

formas hereditarias de tumores poco frecuentes han permitido el 

descubrimiento de genes supresores de tumores cuya pérdida es bastante 

común en muchos tipos de cánceres. Estos individuos proclives a padecer 

cánceres heredan habitualmente una copia defectuosa y una copia funcional de 

un gen supresor de tumores; presentan una gran predisposición al desarrollo 

del cáncer puesto que una sola mutación en una célula somática es suficiente 

al haber heredado la otra mutación, para crear una célula que pierda totalmente 

la función de uno de los genes supresores de tumores. La reciente aparición de 

la secuencia del genoma humano y la disponibilidad cada vez mayor de 

potentes herramientas para la búsqueda sistemática de mutaciones 

significativas en el DNA, pronto permitirán disponer de un catálogo más 

completo de genes críticos del cáncer 26 (Tabla 1). 

 

 

Oncogenes 

Ciclina D1 

Receptor del Factor de crecimiento epidérmico 

STAT3 (Transductor de señal y activador de la transcripción 3) 

AIS (p40/p73L) 

EMS1 (Cortactina) 

Met 

Genes supresores tumorales 

p53 

Rb 

p16/p21/p27 

FHIT (Gen de la triada histidina-frágil) 

Tabla 1.  Oncogenes y genes supresores tumorales en cáncer de cabeza y cuello. 
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1.1.3.4. FISIOLOGÍA MOLECULAR DE LA CÉLULA CANCEROSA 

Los estudios en embriones en desarrollo y en animales transgénicos han 

resultado ser de gran ayuda para identificar las funciones de muchos genes 

relacionados con el cáncer. La mayoría de genes que en las células 

cancerosas presentan mutaciones, tanto los oncogenes como los genes 

supresores de tumores, codifican componentes de las vías que regulan el 

comportamiento social y proliferativo de las células del organismo –en 

particular, los mecanismos cuyas señales permiten a las células dentro de un 

mismo entorno dividirse, diferenciarse o morir-. Otros genes relacionados con 

el cáncer participan en el mantenimiento de la integridad del genoma y lo 

previenen frente a las lesiones. Algunos de los cambios moleculares que 

permiten a las células producir metástasis, saliendo del tumor original y 

creciendo en tejidos ajenos aun son muy pocos conocidos. 

 

Los virus DNA como los papilomavirus pueden favorecer el desarrollo 

del cáncer secuestrando proteínas derivadas de los genes supresores de 

tumores –en particular, la proteína Rb (Retinoblastoma), que regula la división 

celular así como la proteína p53, que actúa como freno de emergencia en la 

división celular de las células que presentan alguna lesión genética y también 

en las células senescentes con telómeros más cortos-, esta acción es llevada a 

cabo mediante la proteína E6 viral la cual se fija a p53 e inactivándolo. La 

proteína p53 juega un doble papel, regulando tanto la progresión a través del 

ciclo celular, como el inicio de la apoptosis. Así pues la inactivación de p53, que 

se producen en aproximadamente la mitad de todos los cánceres humanos es 

doblemente peligrosa: permite a las células senescentes y con lesiones 

genéticas continuar replicando su DNA, incrementando las lesiones, y por otro 

lado, eludir la apoptosis. La pérdida de la función de p53 puede contribuir a la 

inestabilidad genética de muchos tumores metastáticos. 

 

El general, las etapas en la progresión de un tumor pueden 

correlacionarse con mutaciones que activan oncogenes específicos e inactivan 

genes supresores de tumores. Sin embargo, en formas distintas de cánceres, e 

incluso en pacientes con la misma forma de la enfermedad, hay combinaciones 
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distintas de estas mutaciones, lo cual refleja que estas mutaciones se producen 

al azar. Sin embargo, repetidamente se encuentran los mismos tipos de 

lesiones genéticas, lo cual sugiere que existe un número limitado de maneras a 

través de las cuales se puede vencer los sistemas de defensa contra el cáncer. 

1.1.3.5. PERSPECTIVAS EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER 

El mayor conocimiento de la biología molecular del cáncer debería 

conducir a mejores sistemas para diagnosticar y tratar la enfermedad. Se 

pueden diseñar tratamientos antitumorales para destruir preferentemente las 

células tumorales aprovechando las propiedades que las distinguen de las 

células normales, entre ellas los defectos que presentan en los mecanismos de 

reparación del DNA, en los controles de ciclo celular y en las vías de apoptosis. 

Comprendiendo los mecanismos normales de control y cómo se alteran en los 

cánceres específicos es posible diseñar fármacos dirigidos al cáncer de forma 

más precisa. Conociendo mejor qué genes son amplificados, cuáles son 

deleccionados y cuáles mutados en las células de un tumor determinado, se 

podrán empezar a diseñar tratamientos más precisos y específicos para cada 

paciente 27 28 29 30 31. 
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1.2. EL DESCUBRIMIENTO DE LA SUSTANCIA P 

 

En 1929, Ulf Von Euler, un joven farmacólogo, comenzó a trabajar en el 

Instituto Karolinska bajo las órdenes del Dr. Henry Dale (Figura 5). Por aquella 

época se habían publicado una serie de artículos en los que se discutía la 

hipótesis de una neurotransmisión química. Dale acababa de publicar que la 

acetilcolina podría tener una función neurotransmisora, por ello no es de 

extrañar que le sugiriera al joven Euler que investigara sobre la distribución de 

la acetilcolina en el tracto digestivo. Esta tarea la llevó a cabo utilizando un 

fragmento de intestino de conejo en un baño orgánico. Como resultado obtuvo 

una buena estimulación en el fragmento; no obstante, el hecho de que al 

aplicar atropina, este efecto no se revirtiera del todo desconcertaba a los 

investigadores. Así pues en 1931 se publica el primer artículo referente a la SP; 

en él se describía la existencia en el cerebro e en el intestino de un factor 

resistente a la atropina que estimulaba el músculo liso y disminuía la presión 

sanguínea 32. Dicho factor fue denominado Sustancia P (SP). La P proviene de 

“powder” como referencia al polvo seco de acetona que quedaba en los 

extractos de tejido cerebral e intestinal de sus investigaciones. 

 

   

Figura 5. Dr. Henry Dale (1875-1968) y Dr. Ulf Von Euler (1905-1983). 
(Imágenes procedentes de “The Nobel Foundation”). 
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Von Euler llegó a ser profesor de fisiología del instituto Karolinska y 

durante su carrera llevó a cabo descubrimientos tan importantes como la 

noradrenalina y las prostaglandinas. No obstante, no fue hasta 1949 cuando 

Bengt Pernow, a las órdenes de Euler, retomó el trabajo sobre la SP. Como 

resultado de estos trabajos obtuvieron la purificación de la SP así como 

diversos datos acerca de su distribución y funciones biológicas 33. Pernow 

describió la distribución de la SP en el cerebro comprobando de este modo que 

los niveles eran mucho más altos en la sustancia gris que en la blanca; así 

mismo, demostró unos niveles altísimos en la sustancia negra mesencefálica, 

el diencéfalo y particularmente en el hipotálamo. En la médula espinal 

demostró que la región dorsal presentaba mayores concentraciones que la 

ventral y además comprobó como la SP se expresaba también en los nervios 

periféricos, en especial a los nervios del sistema autónomo, los ganglios 

espinales y el tronco simpático. En el tracto gastrointestinal, la capa muscular 

con su plexo nervioso mostraba una mayor concentración de SP que en el 

resto de las capas. Por último, comprobó como en niños con la enfermedad de 

Hirschprung, caracterizada por la ausencia total de células ganglionares en la 

parte distal rectosigmoidea manteniéndose intacta la proximal, la parte distal 

carecía por completo de SP, presentando una distribución normal en la 

proximal 34. Por entonces, en Australia, Fred Lembeck publicó sus 

descubrimientos acerca de la función neurotransmisora sensitiva de la SP 35. 

 

No fue hasta los principios de los 70 en Boston, cuando Susan Leeman 

(Figura 6) et al. identificaron la SP como un undecapéptido (Figura 7)36 , siendo 

los primeros en sintetizar el compuesto 37 y llevar a cabo un ensayo 

radioinmunológico 38. Gracias a estas investigaciones, los efectos de la SP 

pudieron ser monitorizados en modelos fisiológicos 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 

51 52 53. 
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La SP ha sido una de las moléculas que más extensamente han sido 

estudiadas durante la última mitad del siglo pasado, pensándose además que 

era la única taquicinina hallada en mamíferos que actuaba como neuropéptido. 

Esto continuó así hasta 1983 cuando Kangawa y Kimura 54 descubrieron la 

Neurokinina A (NKA) y la Neurokinina B (NKB). Paralelamente se describió la 

presencia de péptidos de esta familia de taquicininas en animales no 

mamíferos, como los invertebrados, de manera que las taquicininas quedan 

establecidas como una de las mayores familias de péptidos conocida hasta el 

momento con más de 40 miembros.  

 

 

Figura 6. Dra. S. E. Leeman (1930- ). 
(Imagen procedente de “Boston 
University School of Medicine”). 

Figura 7. Modelo tridimensional SP. 
(Imagen tridimensional generada con el software 
SweetMollyGrace 1.3). 
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1.3. LA GRAN FAMILIA DE LAS TAQUICININAS 

1.3.1. INTRODUCCIÓN 

La familia de las taquicininas conforma la mayor familia peptídica 

descrita en el reino animal. Así pues, han sido aisladas más de 40 taquicininas 

entre animales invertebrados (insectos, gusanos y moluscos), procordados y 

vertebrados  (piel, tracto gastrointestinal, sistema nervioso, etc.). Como ya se 

ha comentado, la primera taquicinina, la SP, fue identificada en 1931 y 

caracterizada 40 años después. Otros miembros de la familia son la NKA y 

NKB que fueron identificados en mamíferos por diferentes grupos entre 1983 y 

1984 54 55 56 Estos péptidos, en general, se encuentran ampliamente repartidos 

tanto por el sistema nervioso central (SNC) como periférico (SNP) y actúan 

principalmente como neurotransmisores. En el sistema nervioso autónomo 

(SNA) actúa esencialmente como un componente noradrenérgico no-

colinérgico 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66. No obstante, recientes estudios  han 

cambiado el concepto que se tenía sobre la distribución de las taquicininas, 

comprobándo cómo tanto la SP, la NKA, la NKB y otro miembro de las 

taquicininas denominada Hemocinina-1 (HK1) se producen también en células 

no neurales, sugiriendo una amplia distribución de las taquicininas por todo el 

organismo 67 68 69 70 71 72 73 74. 

1.3.2. PÉPTIDOS DE LA FAMILIA DE LAS TAQUICININAS 

Hasta la fecha, se han descrito en mamíferos seis taquicininas: SP, 

NKA, NKB, Neuropéptido K (NPK), Neuropéptido Ɣ (NPƔ) y HK1 32 36 75 (Figura 

8). NPK y NPƔ son formas extendidas del segmento N-terminal de la NKA75. 

Estos péptidos se caracterizan por compartir un C-terminal común determinado 

por la siguiente secuencia de aminoácidos: Phe-X-Gly-Leu-Met-NH2 
76

 
77

 
78

 
79

 
80

. 

Mientras que la secuencia de aminoácidos de la SP, NKA y NKB es idéntica en 

mamíferos, la secuencia de HK-1 parece variar entre el ratón, la rata y los 

humanos. En mamíferos, como ya se ha señalado, los péptidos de las 

taquicininas se expresan principalmente en los tejidos neurales 81 82 83. Así, la 
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SP y la NKA están presentes tanto en el SNC como en el SNP, en este último 

aparecen en los tejidos inervados por neuronas primarias aferentes sensibles a 

la capsaicina 35 53 84 85 86 87 88 89 siendo liberadas en las terminaciones 

nerviosas tanto en la médula espinal como en los tejidos periféricos realizando 

una actividad neurotransmisora excitatoria 90 91 92 93. Como ya se ha 

comentado, el sistema nervioso no es la única localización de la SP, así pues 

ésta se expresa en células endoteliales humanas, las células de Leydig de 

ratón, diversas células inflamatorias e inmunes de humanos, ratas y ratones 94 

95 96 97. Además se han encontrado precursores del NKB en placentas humanas 

y de ratas, en úteros así como en otras células reproductoras en ratón 98 99 100 

101. Por último, la HK1 se expresa principalmente en células no neurales y se 

piensa que tiene un papel importante en la señalización intercelular, 

específicamente, en las comunicaciones entre el sistema nervioso y otros 

sistemas biológicos. 

 

 

 

 

Figura 8. Estructuras de las principales taquicininas en mamíferos.  
(Imagen tridimensional generada con el software SweetMollyGrace 1.3). 
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1.3.3. ESTRUCTURA GENÉTICA 

SP, NKA, NPK y NPƔ se encuentran codificados en el gen 

preprotaquicinina-A (PPT-A) o gen TAC-1 (Figura 9). Solamente se conoce la 

organización de este gen en unas cuantas especies de mamíferos 102 103 104 105. 

En humanos y ratas, el gen está compuesto por siete exones, en ratones 

únicamente por seis. En humanos, a partir de la transcripción primaria del gen 

se obtienen cuatro isoformas de RNA mensajero (,, y ) que difieren en sus 

combinaciones de los exones. El RNA mensajero -PPT-A contiene los siete 

exones del gen mientras que el RNA mensajero -PPT-A pierde el exón 6, el  

pierde el exón 4, por último, el RNA mensajero -PPT-A pierde los exones 4 y 

6. La secuencia del exón 3 codifica la SP, mientras que la secuencia del 6 

codifica la NKA. La secuencia que produce el NPƔ está presente en los exones 

3,5 y 6 mientras que la que produce la NPK se encuentra en los exones 3, 4, 5 

y 6. 

 

La secuencia precursora de la SP está por tanto codificada por las 4 

isoformas posibles, en cambio la secuencia de NKA está presente en el RNA 

mensajero  y  -PPT-A, la secuencia de NPƔ en el RNA mensajero -PPT-A y 

por último, la secuencia de NPK es únicamente codificada por RNA mensajero 

-PPT-A 106 107 108 109 110 111 112 113 114 115 116. La translación de esos RNA 

mensajeros y su procesamiento posttranslacional es lo que determina las 

distintas taquicininas. Es importante tener en cuenta diferentes circunstancias, 

por ejemplo la SP puede expresarse de manera aislada, mientras que la NKA 

siempre se expresa acompañada de SP. Hay ciertos estudios sobre las 

diferentes concentraciones de las distintas isoformas de RNA mensajero PPT-A 

en los distintos tejidos que muestran un incremento relativo en las 

concentraciones de las isoformas  y , en concreto las que expresan SP y 

NKA 101. 

 

La NKB es la única secuencia conocida hasta el momento que se 

obtiene del gen PPT-B o gen TAC-3 117 118. En humanos y ratas, el gen está 
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compuesto por siete exones y la secuencia que codifica la NKB se encuentra 

en el exón 5. 

 

 

 

 

Por último, la HK-1 está producida por el tercer gen PPT-C o TAC-4 67 68. 

El gen PPT-C está compuesto por cuatro exones y la secuencia que codifica la 

HK-1 se encuentra en el exón 2. Se ha demostrado que la estructura primaria 

de la HK-1 es diferente en  humanos de la hallada en ratones y ratas. 

1.3.4. ASPECTOS EVOLUTIVOS DE LAS TAQUICININAS 

Se han aislado taquicininas tanto en los vertebrados superiores como en 

distintos grupos de invertebrados 76 119 120 121. La estructura primaria de las 

taquicininas son estructuras muy conservadas desde el punto de vista de la 

evolución, en especial la secuencia C-terminal compuesta por  Phe-X-Gly-Leu-

Met-NH2 y que precisamente es donde reside la función biológica de estos 

péptidos 80. Todas las especies a lo largo de la escala de la evolución expresan 

taquicininas o péptidos relacionados con ellas. La SP o sus péptidos 

relacionados, son los más abundantes de toda la familia y aparecen con 

estructura similar tanto en mamíferos como en otros vertebrados, únicamente 

existen pequeñas sustituciones como por ejemplo el cambio de un aminoácido 

por otro de similares propiedades 122 123 124 125 126 127 128 129 130 131 132 133 134 135 

136 137 138. 

 

La NKA de mamíferos, reptiles y aves tienen la misma estructura 

primaria diferenciándose únicamente en dos aminoácidos 139 140 141. 

Figura 9. Estructura de los genes de las principales taquicininas.  
(Imagen modificada la original de Otsuka y Yoshioka 

53
). 
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El NPƔ y péptidos relacionados se han encontrado también en otras 

especies de vertebrados como el aligátor y la serpiente pitón entre otros 142 143. 

Los péptidos “pseudo” taquicinina se han aislado en invertebrados 

compartiendo con los vertebrados alrededor de un 30% de la secuencia; no 

obstante, la secuencia C-terminal relacionada con su actividad es diferente y 

por esta razón se le denomina péptidos “pseudo” taquicinina 139 141 144 145 146 147 

148 149. A pesar de ello, existen excepciones como la sustancia aislada en las 

glándulas salivares del mosquito Aedes aegypti, denominada sialokinina 150 que 

conserva la secuencia C terminal de los vertebrados. Se plantea la posibilidad 

de que exista una relación entre este fenómeno y el hecho de que esta 

sustancia entre en contacto con un huésped vertebrado. 

 

La gran estabilidad estructural de estos péptidos a través de la evolución 

sugieren una fuerte presión selectiva, es decir que mutaciones que conllevan 

sustituciones conservativas en sus secuencias de aminoácidos, favorecen la 

supervivencia. Esta presión selectiva, junto al pequeño tamaño de las 

moléculas de las taquicininas hace difícil establecer relaciones filogenéticas. 

Así, el estudio de los genes completos, incluyendo intrones y otras regiones no 

codificantes podría ser útil para el estudio de la evolución de los neuropéptidos. 

No obstante, como ya se ha señalado, todavía se desconocen la mayoría de 

los genes que codifican las taquicininas y sus péptidos relacionados. Con los 

conocimientos actuales no se puede asegurar que los genes PPT-A, B, C y 

otros genes que codifican péptidos relacionados con las taquicininas procedan 

de un gen ancestral común, no obstante, hay varios hechos experimentales a 

tener en cuenta: 

 

A) La presencia de taquicininas o péptidos relacionados en todas las 

especies vivientes, incluidos invertebrados y las similitudes existentes en sus 

secuencias de aminoácidos. 

B) La similar distribución de las taquicininas en los tejidos de los 

organismos estudiados: sistema nervioso, glándulas salivares, intestino,…  
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C) El hecho por el cual en algunos casos la conformación activa de la SP 

y de los péptidos relacionados en insectos conforman sitios similares de unión 

al receptor.  

D) La observación de que el spantide (un antagonista selectivo de 

receptores de taquicininas) actúa tanto en receptores de taquicininas de 

mamíferos como de insectos.  

 

Todos estos hechos sugieren un origen común de las taquicininas y de 

los péptidos relacionados con ellas las cuales derivarían de un gen común 

ancestral 120 151. 
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1.4. LOS RECEPTORES DE LAS TAQUICININAS. EL 

NK1R 

1.4.1. TIPOS DE RECEPTORES DE LAS TAQUICININAS 

Los efectos biológicos de las taquicininas están mediados a través de 3 

tipos de receptores denominados NK1R (Receptor de la neurokinina-1), NK2R 

(Receptor de la neurokinina-2) Y NK3RR (Receptor de la neurokinina-3). 

Además, existe una variante del NK3R denominado NK3BR o NK4R. Estas 

moléculas pertenecen a la familia A (tipo rhodopsina) de los GPCRs, una gran 

superfamilia de proteínas que conforman aproximadamente el 1% de todo el 

genoma y juegan un papel clave en los mecanismos de señalización celular 65 

152 153 154 155. 

 

Los GPCRs, son unas proteínas transmembrana responsables de la 

transducción de señales mediadas por estímulos ambientales como luz, olor, 

sabor, así como hormonales, neurotransmisión y otros tipos de comunicación 

intercelulares. 

 

Los GPCRs comparten varias características estructurales, siendo la 

más importante la existencia de un paquete de siete hélices transmembrana 

conectadas por seis bucles de distinta longitud (Figura 10). Aunque los GPCRs 

comparten una topología común, cada uno tiene ciertas características 

diferenciadoras pudiendo variar especialmente en el tamaño del amino-terminal 

extracelular, los bucles citoplasmáticos y el grupo carboxilo terminal. 

Basándonos en esas diferencias, los GPCRs de mamíferos han sido 

clasificados en 3 tipos, A, B y C. La familia A (rhodopsin-like or adrenergic-

receptor-like) es con diferencia la mayor de las tres y se caracteriza por una 

estructura amino-terminal corta y unos residuos ácidos constantes en cada 

hélice transmembrana. 
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La proteína G acoplada es un heterotrímero constituido por una 

subunidad  con actividad GTPasa y dos subunidades  y  que forman un 

dímero. El dímero - se desacopla de la subunidad  cuando se activa la 

proteína G. Existen varias isoformas de estas subunidades cuya combinación 

define los distintos tipos de proteínas G. Existen 16 isoformas de subunidad  

que se obtienen por splicing alternativo, 5 isoformas de subunidad  y 14 

isoformas de  (Figura 11). 

 

 

Figura 10. Receptor asociado a proteína G genérico: 7 hélices 
transmembrana y 6 bucles.   
(Imagen tridimensional generada con el software SweetMollyGrace 1.3). 

Figura 11. Diferentes combinaciones de 
proteína G. (Imagen modificada de la original de 
Zhang Y. et al.

156
). 
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En estado de reposo el trímero está asociado y la subunidad  está 

unida a GDP. Cuando el receptor se une al ligando se producen cambios 

conformacionales en las asas intracelulares del receptor que disocian el trímero 

activando la proteína G. La subunidad  se separa del dímero - y se une al 

GTP. La subunidad  y el dímero - por separado pueden actuar sobre una 

gran gama de efectores diferentes como la adenilato ciclasa, las 

fosfodiesterasas, la fosfolipasa C o canales iónicos. Todos ellos activan 

cascadas de señalización intracelular. La proteína G activada actuará sobre un 

efector u otro según el isotipo de sus subunidades ,  y  (Figura 12).  

 

La duración del efecto de la proteína G activada depende de la actividad 

GTPasa de la subunidad . Cada subtipo  tiene un rango de hidrólisis 

diferente. Una vez hidrolizado el GTP el trímero se reasocia y se inhibe la 

activación de efectores. 

 

 

 

Como ocurre con otros miembros de esta superfamilia, los receptores de 

las taquicininas parecen tener 7 dominios hidrofóbicos transmembrana (TM I-

VII) con 3 bucles extracelulares (EL 1, EL 2 y EL 3), 3 bucles intracelulares (IL 

Figura 12. Activación del receptor acoplado a proteína G.  
(Imagen procedente de Zhang Y. et al.

156
). 
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1, IL 2 e IL3), una formación aminoterminal extracelular así como otra 

formación carboxiterminal citoplasmática 157. 

 

Hasta que Nakanishi y col.158 clonaron el primer receptor relacionado 

con la SP, el conocimiento de la presencia de los receptores de neuropéptidos 

se basaba en estudios de unión y análisis farmacológicos. Hoy en día se 

dispone de la estructura física de los receptores descritos hasta la fecha para 

los mamíferos (Figura 13 y 14).  

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Esquema del Receptor de la Neurokinina-1. 
(Imagen procedente de Almeida et al. 

159
). 

Figura 14. Esquemas del Receptor de la Neurokinina-2 y 3. 
(Imagen procedente de Almeida et al. 

159
). 
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Se han clonado receptores de taquicinina de diferentes especies de 

mamíferos. En todos ellos se ha podido demostrar que el NK1R es una 

proteína compuesta por 407 aminoácidos 158 160 161 162 163 164 165 166 167 168 169 170 

171 172 173 174. 

 

El NK2R humano tiene en cambio 398 aminoácidos y es mayor que el de 

la rata con 390 aminoácidos; por otro lado, el NK2R del cobaya tiene 402 

aminoácidos.  

 

Por último, el NK3R es el mayor de todos en todas las especies, 

conteniendo 465, 452 y 440 aminoácidos en humanos, ratas y cobaya 

respectivamente; siendo este  tamaño a expensas de la región aminoterminal. 

 

Los receptores de las taquicininas poseen una moderada selectividad a 

las taquicininas endógenas. Así, la SP, la NKA y la NKB actúan como agonistas 

de los 3 receptores; no obstante, no todos se unen con la misma afinidad. Así 

pues el ligando preferido para el NK1R es la SP, para el NK2R la NKA y para el 

NK3R la NKB (Tabla 2). 

 

Receptores y sus ligandos 

NK1R SP>NKA>NKB 

NK2R NKA>NKB>SP 

NK3R NKB>NKA>SP 

 

Cada vez hay más pruebas que indican que NPK y NKƔ no solo actúan 

como precursores del NKA, si no que podrían incluso tener un papel como 

neurotransmisores. NPK y NKƔ tienen mayor afinidad con NK2R pero también 

presentan una alta afinidad con el NK1R. Recientes estudios farmacológicos 

indican que la HK-1 tanto de ratón, rata, como humanos actúa como agonista 

del NK1R produciendo, al menos en los tejidos periféricos, idénticos efectos 

que la SP 68 78 81 82 83 175 176 177 178 179 180 181. 

 
Tabla 2. Receptores de las neurokininas y sus ligandos preferidos. 
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Los receptores de las taquicininas en mamíferos se encuentran 

distribuidos de forma heterogénea dentro de cada especie. El NK1R se expresa 

ampliamente tanto en el SNC como en el SNP y está presente en las neuronas, 

endotelio vascular, músculo y diferentes tipos de células inmunitarias entre 

otras. El NK2R se encuentra principalmente en el SNP aunque también se 

expresa de manera selectiva en ciertos núcleos cerebrales, por el contrario, el 

NK3R se encuentra principalmente en el SNC, mientras que en los tejidos 

periféricos se identifica en el útero y placenta de ratas y humanos, el sistema 

músculo esquelético humano, pulmón, hígado, el sistema portal y vena 

mesentérica de ratas y ciertas neuronas entéricas del intestino de diversas 

especies 72 73 98 99 100 162 182 183 184 185 186 187 188 189 190. 

1.4.2. ESTRUCTURA GENÉTICA 

Los genes que codifican los 3 receptores de las taquicininas se 

encuentran en el cromosoma 2 teniendo todos la misma organización 

estructural. Como ocurre con otros receptores de esta superfamilia, los 

receptores de las taquicininas tienen 7 dominios transmembrana de carácter 

hidrofóbico (TM I-VII), con 3 asas extracelulares (EL 1-3) y 3 asas intracelulares 

(IL 1-3). Las regiones codificantes de estos genes están divididas en 5 exones, 

con sus intrones localizados en idénticas posiciones para todos ellos 160 161 164 

166 168 169 171 174. El Exón 1 contiene la región 5‟ no traducida y la región que 

codifica hasta la parte final de TM III. El Exón 2 contiene IL 2, TM IV y EL 2. El 

Exón 3 contiene TM V e IL 3. El Exón 4 codifica el TM VI, EL 3 y TM VII. Por 

último el Exón 5 codifica el grupo C-terminal citoplasmático y la región 3‟ no 

traducida (Figura 15). 
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1.4.3. LAS ISOFORMAS DEL NK1R  

Kage et al 191 demostraron la existencia de dos isoformas del NK1R 

presentes en las glándulas submaxilares de la rata, que se diferenciaban en la 

longitud del extremo carboxi terminal 192. En la especie humana también han 

sido clonadas y estudiadas. Estas dos isoformas poseen los mismos dominios 

de unión pero se diferencian en la longitud del polipéptido generado, la forma 

larga posee 407 aminoácidos, mientras que la corta tan sólo 311. El menor 

número de residuos se debe al dominio intracelular ya que en esta región 

parece situarse el mecanismo implicado en la fosforilación dependiente de 

cinasas de los GPCRs. Por consiguiente, la forma corta parece tener una 

menor capacidad para la internalización del receptor. La forma larga se expresa 

predominantemente en determinados sitios del cerebro humano, en cambio la 

forma corta se expresa a lo largo del SNC y los tejidos periféricos. 

 

Las características de la unión ligando-receptor de la forma larga del 

receptor coinciden con la caracterizada en los tejidos de las especies 

mamíferas estudiadas por el momento, de tal forma que la SP es el mayor 

Figura 15. Esquema de los genes que codifican los receptores de las neurokininas. 
Las regiones codificantes de los genes están divididas en cinco exones (I-V) 
interrumpidos por cuatro intrones (marcados con líneas discontinuas). TM (1-7) 
indica los segmentos transmembrana codificados por cada exón mostrados en los 
segmentos del gen pintados de negro.  
(Imagen modificada de la original Almeida et al. 

159
). 
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agonista. Por el contrario, la forma corta del receptor parece tener una afinidad 

al menos diez veces menor que la forma larga. 

 

Estos datos sugieren que la forma corta podría representar un sistema 

efector diferente. Diversos estudios de secuenciación de proteínas apuntan que 

las dos isoformas provienen de un corte y empalme alternativo del pre-RNA 

mensajero. Los estudios de Fong et al.193 en 1992, indican por tanto que 

existen múltiples formas del NKR1 humano y que la diferente activación de la 

respuesta intracelular podría estar en relación con la complejidad de los efectos 

biológicos de la SP. 
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1.5. FISIOLOGÍA MOLECULAR DE LA SP Y EL NK1R 

 

Las taquicininas son liberadas de sus precursores por la acción de unas 

proteasas específicas. Los típicos puntos de corte son las parejas Lys-Arg, Arg-

Arg y Arg-Lys, siendo esta acción llevada a cabo por seis grupos de enzimas 

proteolíticas denominadas convertasas. La amidación del grupo COOH terminal 

tras la proteolisis es generada por la secuencia precursora Gly-Leu-Met-Gly-

Lys-Arg, en la cual Gly actúa como el donante de la amida. 

 

Al igual que todos los neurotransmisores conocidos, las taquicininas son 

liberadas de la terminación nerviosa por un mecanismo calcio-dependiente 

como respuesta tras la aplicación de un estímulo ya sea fisiológico o no 

(estimulación eléctrica, potasio, despolarización por capsaicina). Una vez que 

son liberadas, las taquicininas pueden ser atacadas e inactivadas por varias 

enzimas proteolíticas con diferente afinidad por cada una de ellas, de modo 

que el péptido más vulnerable parece ser la SP, mientras que aquellos que 

tienen en su N-terminal el residuo pGlu parecen más resistentes al ataque de 

las proteasas. En la degradación proteolítica de la SP, tres enzimas parecen 

mostrar una función predominante: dipeptidyl-amino peptidasa, postprolina 

endopeptidasa y catepsina-D. 

 

La estimulación del NK1R genera diversos segundos mensajeros, que 

de manera secuencial pueden desencadenar ciertos mecanismos efectores, 

mecanismos reguladores de la excitabilidad celular y la modulación de ciertas 

funciones celulares. Tanto la subunidad -GTP como las subunidades  y  

están relacionadas con la regulación de las funciones efectoras de la SP. 

Aparentemente existen tres segundos mensajeros que podrían llevar a cabo 

estas funciones (Figura 16)194 195 196 197 198 199: 
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A) Activación de la fosfolipasa C, la cual transforma el fosfatidil inositol 

bifosfato (PIP2) en inositol trifosfato (IP3) y en diacilglicerol (DAG). IP3 actúa en 

receptores específicos del retículo endoplasmático incrementando los niveles 

intracelulares de calcio al liberar los depósitos de calcio. El DAG actúa vía 

protein-cinasa para abrir los canales de calcio tipo L en la membrana 

plasmática. La respuesta de los tejidos depende por tanto del aumento de los 

niveles de calcio intracelular.  

B) Activación de la fosfolipasa A2, la cual desencadena la movilización 

del ácido araquidónico. 

C) Activación de la adenilato ciclasa, la cual produce un incremento de 

los niveles de adenosin monofosfato cíclico (cAMP) 

Figura 16. Mecanismos efectores de los receptores de las 
neurokininas. Estimulación de la hidrólisis del fosfatidil 
inositol (PI) y la cascada del AMP cíclico (cAMP) por parte 
de los receptores de las taquicininas (L) sobre el receptor 
de proteína G (R). Gs y Gp son proteínas G. AC 
corresponde a la adenilato ciclasa. PLC es la fosfolipasa C. 
PIP2 es el fosfatidilinositol 4,5-bifosfato. DG corresponde 
al diacilglicerol.  
(Imagen modificada de la original de Zhang Y. et al.

156
). 
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Debido a la naturaleza anfifílica de la SP, se supone que ésta penetra en 

la fase lipídica de la membrana plasmática adaptando parcialmente la 

conformación de una -hélice y que entonces difunde en la membrana hasta el 

sitio de unión del receptor. Otras moléculas como NPK, NKA y NKB también 

pueden unirse a dicho receptor pero con menor afinidad que la SP 200. 

 

La ruta endocelular tras la internalización del complejo SP/NKR1 ha sido 

estudiada en profundidad por Grady et al.201 Gracias a los estudios con 

microscopio confocal utilizando SP marcada y anticuerpos frente a NK1R, se 

puede conocer al detalle la ruta intracelular así como los procesos de 

degradación de la SP y reciclaje de los NKR1 (Figura 17-19). Se ha podido 

demostrar que el NKR1 y la SP son rápidamente internalizados mediante un 

mecanismo dependiente de clathrina en los denominados endosomas 

tempranos. En estado basal, en ausencia de SP, el NKR1 se encuentra en la 

membrana plasmática. Tras la exposición de las células a la SP, el receptor y 

ésta se agrupan en dicha membrana desplazándose de manera conjunta hacia 

el interior de la célula por medio de endocitosis conformando los endosomas 

tempranos. Para demostrar que este mecanismo es dependiente de clathrina 

se modificó el medio añadiendo sustancias que bloquean la endocitosis por 

esta vía, como son la sucrosa hiperosmolar o deplecionando potasio. No 

obstante, es posible que éste no sea el único mecanismo de entrada como así 

aseguran los autores de dicho estudio. Varios minutos tras la administración de 

SP no se detecta ésta en la superficie celular, por el contrario, los estudios 

mediante anticuerpos dirigidos frente al NKR1 indican una parcial 

internalización de dicho receptor. La discrepancia entre la internalización casi 

completa del ligando frente a la parcial del receptor, podría estar relacionado 

con el estado de afinidad del receptor. De tal modo, únicamente aquellos 

receptores con una alta afinidad para su ligando serían internalizados 

quedando remanentes en la membrana plasmática aquellos con menor 

afinidad. Una vez que el complejo SP/NKR1 se internaliza, se dirige a la región 

perinuclear donde se va a producir una acidificación del endosoma hasta llegar 

a un pH inferior a 6.2 a partir del cual la SP se disocia del receptor. A las 4 
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horas tras la liberación de SP, se comprueba que los receptores NKR1 

aparecen en la membrana plasmática de nuevo. Esto puede ser explicado 

mediante tres teorías: 1) La síntesis de nuevos receptores, 2) La inserción de 

receptores preformados, 3) El reciclaje de los receptores internalizados. En 

contra de la primera posibilidad aparece el hecho de que la ciclohexamida, un 

inhibidor de la síntesis proteica, no evita la aparición de los receptores en la 

membrana plasmática. La segunda posibilidad no puede ser descartada del 

todo, aunque los estudios realizados en el estadio basal no mostraron NKR1 en 

el interior de la célula en tanta cantidad que nos hagan pensar en esta 

posibilidad. Por último, la teoría del reciclaje se fundamenta en  que el uso de 

agentes que previenen la acidificación de las organelas (bafilomicina A, 

monesina, cloroquina y NH4Cl) reduce de forma sensible la reaparición de los 

receptores en la membrana plasmática. El ligando por el contrario va a sufrir 

una degradación enzimática en el interior de los endosomas ya que no aparece 

de nuevo en la membrana plasmática junto con los receptores. 

 

Parece ser que es precisamente estos mecanismos de endocitosis y 

reciclaje de los receptores los que serían responsables de los fenómenos de 

desensibilización y resensibilización ante la respuesta de la SP; de este modo, 

tras la internalización de los mismos, la célula se hace insensible a la SP, 

volviendo a responder a ésta tras el reciclaje de los receptores en su vuelta a la 

membrana plasmática. De este modo se consigue la regulación en la respuesta 

celular frente a la SP. 
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Figura 17. Translocación transmembrana de la -arrestina 1-GFP. En la secuencia 
A, el medio no contiene SP. En la secuencia B, las células fueron incubadas con 
10nM o 1 nM de SP durante 60 minutos a una temperatura de 4ºC. Tras la fijación 
de las células se procede a identificar los NK1R mediante inmunofluorescencia. 

Así mismo, mediante el anticuerpo -ARR1 se procede a localizar la -arrestina. En 
la secuencia A se observa que los NK1R se sitúan en la membrana celular mientras 

que la -arrestina se distribuye por el citosol. La incubación con concentraciones 
nanomolares (10 y 1) de SP induce la translocación de B-Arrestina 1-GFP desde el 
citosol hacia la membrana timpánica.  
(Imagen procedente de Graddy et al.

201
). 

 

Figura 18. La SP estimula el tráfico de -arrestina 1-GFP. Las células son 
incubadas con 10 nM (secuencia A) o con 1 nM (secuencia B) de SP durante 10 
minutos a 37ºC. A continuación se lavan y se incuban de nuevo por un periodo 
entre 0 y 60 minutos a 37ºC. Posteriormente se fijan y se realiza la localización 
mediante inmunofluorescencia del NK1R y de la B-arrestina. La estimulación con 

10 nM de SP induce una endocitosis mediada por -arrestina 1 y NK1R tanto en la 
membrana plasmática como en los endosomas perinucleares durante al menos 60 

minutos. Tras este periodo se constata que la -arrestina vuelve parcialmente 
hacia el citosol. Así mismo, la estimulación con 1 nM de SP induce una respuesta 

de menor intensidad a la anterior, así, se produjo la endocitosis de -arrestina 1 y 
el NK1R en las últimas fases del experimento. Se constató además una mínima 

depleción de -arrestina 1 en el citosol. Tras 30 minutos el NK1R se detectó en la 
membrana celular de nuevo.  
(Imagen procedente de Graddy et al.

201
). 
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Figura 19. Detección de la inmunorreactividad de cy3-SP 
(paneles de la izquierda) y NK1R (paneles de la derecha). 
Las células se incubaron con 100 nM de cy3-SP durante 60 
minutos a 4ºC, posteriormente fueron lavadas y vuelta a 
incubar con un medio sin SP durante 0 minutos (A y E), 10 
minutos (B y F), 30 minutos (C y G) y 120 minutos (D y H). 
A continuación fueron fijadas y mediante 
inmunorreactividad se localizó a cy3-SP y NK1R. Ambas 
moléculas se expresan en la misma localización excepto a 
los 120 minutos cuando se aprecia que la SP se queda 
internalizada en la célula mientras que el NK1R va 
volviendo a la membrana celular.  
(Imagen procedente de Graddy et al. 

201
). 
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1.6. DISTRIBUCIÓN Y FUNCIONES DE LAS 

TAQUICININAS 

1.6.1. DISTRIBUCIÓN Y FUNCIONES DE LAS TAQUICININAS EN 

EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

El SNC, tanto en los cuerpos celulares, como en las fibras nerviosas 

presenta una gran inmunorreactividad para la SP. La distribución de la NKA es 

similar a la de la SP. Respecto a la NKB no se conoce la distribución exacta 

con el mismo grado de detalle que el resto. Además de su papel como 

transmisor sensorial, las taquicininas están implicadas en una variedad de 

funciones como el control de las actividades motoras, funciones autónomas y 

endocrinas, así como procesamiento de la memoria 202 203 204 205 206. 

1.6.1.1. NEOCORTEX 

La SP se encuentra a bajas concentraciones en el neocortex; no 

obstante, existen determinados estudios 207 que otorgan a la SP papel más 

relevante del que se había asumido. Así pues, en el neocortex de monos se ha 

determinado la existencia de dos tipos de células que presentan 

inmunorreactividad para la SP y NKA. El primer grupo de células, de menor 

cuantía pero mayor tamaño, tiñe intensamente tanto para las taquicininas como 

para somatostatina y NPƔ. El segundo grupo, más abundante que el anterior, 

pero de menor tamaño, tiñe débilmente para las taquicininas, presentando 

además inmunorreactividad para el GABA. El primer grupo está presente en las 

capas II, III y VI, así como en la sustancia blanca adyacente al córtex. Por otro 

lado, el segundo grupo celular se encuentra en las capas IV y V. Respecto a 

las fibras nerviosas, se aprecia que se tiñen para las taquicininas en todas las 

capas del neocortex.  El NKB está presente en grandes concentraciones en las 

capas IV y V de los cerebros de ratas.   

 

Mediante iontoforesis se ha podido comprobar que la SP induce una 

excitación prolongada de las neuronas corticales de ratas, en especial de las 
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capas V y VI.  Otros estudios 208, muestran que la deprivación visual produce 

una gran disminución de la inmunorreactividad de taquicininas en las neuronas 

del córtex visual en monos. Esto sugiere que cambios en la percepción 

sensorial pueden inducir cambios en la síntesis de neurotransmisores como las 

taquicininas en la corteza cerebral 209. 

1.6.1.2. NÚCLEO ESTRIADO 

Los núcleos caudal y putamen muestran altos niveles de 

inmunorreactividad a SP. Microscópicamente, la tinción se lleva a cabo en los 

cuerpos neuronales y en los axones terminales. En los núcleos estriados de 

ratas se comprueba la existencia de dos tipos de neuronas que tiñen para SP: 

por un lado, neuronas de mediano tamaño, espiculadas, que parecen ser el 

origen de la proyección de SP que existe hacia la sustancia negra. El otro 

grupo de de neuronas, de menor número y no espiculadas, conforman los 

circuitos neuronales locales del núcleo. 

 

Aproximadamente, el 70% del total de las neuronas de los núcleos 

estriados de ratas son catalogadas del primer tipo, espiculadas y proyectadas 

hacia la sustancia negra, el área tegmental ventral y el globo pálido.  

 

El núcleo estriado de los mamíferos está compuesto por dos 

compartimentos distintos, el estriosoma y la matriz. Estos compartimentos 

están dispuestos como un mosaico y presentan diferentes propiedades 

neuroquímicas. El estriosoma presenta altos niveles de SP, dinorfina y 

encefalina así como endopeptidasas que degradan estos péptidos anteriores. 

Además contiene altos niveles de dopamina y receptores muscarínicos. Por 

otro lado presenta menor nivel de acetilcolinesterasa que la matriz. 

 

Diversos estudios autorradiográficos indican la existencia en este núcleo 

de grandes concentraciones del NK1R presentando por el contrario muy bajos 

niveles para NK2R Y NK3RR 210 211 212. 
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1.6.1.3. GLOBO PÁLIDO 

En los primates, el segmento interno del globo pálido y el pálido ventral 

se encuentra ocupado por una estrecha red nerviosa muy inmunorreactiva a 

SP; por el contrario, el segmento externo presenta, para ésta, una tinción muy 

débil. Así como las fibras nerviosas tiñen para SP, los cuerpos celulares de 

primates no presentan inmunorreactividad para este neuropéptido. El principal 

origen de la SP en el globo pálido proviene de la proyección existente a través 

de las neuronas del núcleo estriado.  Los terminales nerviosos que presentan 

reactividad para la SP, dinorfina o encefalina en el globo pálido muestran una 

morfología característica en ovillo de lana donde los terminales nerviosos 

peptidérgicos envuelven por completo a las dendritas receptoras 213 214. 

1.6.1.4. SUSTANCIA NEGRA 

De entre todas las regiones cerebrales, la sustancia negra es de las que 

mayor concentración de SP posee. Se ha podido observar esta distribución en 

cerebro de ratas donde se aprecia una intensa inmunorreactividad en las fibras 

nerviosas así como en dos diferentes tipos de botones sinápticos. Junto al área 

tegmental ventral, la pars compacta de la sustancia negra es una de las 

principales fuentes productoras de dopamina; estas áreas se proyectan hacia el 

núcleo estriado y otras áreas del SNC. Se ha podido comprobar mediante 

microscopía electrónica que los terminales que presentan inmunorreactividad 

positiva para SP hacen sinapsis directamente con las células dopaminérgicas 

de la sustancia negra. La aplicación de SP mediante electroforesis sobre las 

neuronas de la sustancia negra produce una excitación mantenida de las 

mismas. El hecho de que la SP active las neuronas dopaminérgicas 

nigroestriatales se ha visto reforzado por varios estudios 215: la infusión de SP 

en la sustancia negra produce un incremento marcado de los comportamientos 

estereotipados de las ratas como son el olisqueo y el aseo, siendo éstos 

bloqueados con la infusión de 6-hidroxidopamina en el núcleo caudado. Una 

inyección intranigral de SP produce una elevación de los niveles de dopamina 

así como de ácido homovanílico en el ganglio estriado ipsilateral. El hecho de 

que una inyección intranigral de GABA y dinorfina A produzcan una 
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disminución de la liberación de dopamina en el núcleo estriado sugiere que la 

SP actúa como un neurotransmisor estimulador de las neuronas 

dopaminérgicas de la vía nigroestriatal, mientras que el GABA y la dinorfina A 

actúan como inhibidores de la misma. 

 

Se ha demostrado también la existencia de un mecanismo de feedback 

opuesto de la dopamina sobre la SP. Los axones dopaminérgicos contactan 

directamente con las neuronas productoras de SP que se hallan en el núcleo 

estriado. La administración de un agonista indirecto de la dopamina o bien la 

administración de un inhibidor de su recaptación va a producir una elevación de 

la SP en la sustancia negra. Por otro lado, el bloqueo de las sinapsis 

dopaminérgicas mediante un antagonista de la dopamina va a producir una 

disminución de los niveles de SP en la sustancia negra. Se ha comprobado 

además cómo en la enfermedad de Párkinson 216, donde existe una menor 

concentración de dopamina en la sustancia negra, existe una disminución de la 

concentración de SP.  

 

Tanto la sustancia negra como el área tegmental ventral contienen 

también NKA. Aunque su distribución es similar a de la SP, la cantidad de esta 

taquicinina es levemente inferior a la SP. La NKA tiene una acción excitatoria 

sobre las neuronas dopaminérgicas y no dopaminérgicas de la sustancia negra. 

Lévesque et al afirman que el sistema de regulación de la vía dopaminérgica no 

es el mismo para la SP que para la NKA 217. 

1.6.1.5. HIPOCAMPO 

A pesar de que las concentraciones de SP en los mamíferos son bajas 

en esta región, son de 2 a 10 veces superiores que en otras áreas corticales de 

monos y humanos. Además se ha demostrado la existencia de receptores para 

las taquicininas. Dentro del hipocampo, las fibras nerviosas que contienen SP 

se hayan principalmente en las capas piramidal y granular, en cambio, los 

cuerpos neuronales que expresan alrededor de su núcleo SP se hayan 

principalmente en la capa polimórfica. Se piensa que el origen de las 
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terminaciones nerviosas que contienen SP puede ser el núcleo supramamilar y 

el hipotálamo posterior. 

 

El hipocampo y la amígdala están implicados en diversas funciones 

relacionadas con la memoria; así, algunos estudios realizados con ratones 

sometidos a descargas eléctricas muestran una mayor retención de memoria 

tras la administración intracerebral de taquicininas 218 219 220. 

1.6.1.6. AMÍGDALA Y NÚCLEOS DEL LECHO DE LA ESTRÍA TERMINAL 

La concentración de SP en la amígdala cerebral es considerablemente 

alta en las ratas, no así en humanos donde su concentración es bastante baja. 

El área entre el núcleo amigdalar central y medial es donde se encuentra la 

mayor cantidad de células positivas para SP. Estas neuronas no solo 

conforman un denso plexo intrínseco en la amígdala sino que proyectan haces 

hacia el lecho de la estría terminal y el hipotálamo lateral. Se ha demostrado 

además la presencia de receptores de las taquicininas en estas áreas. 

 

La amígdala y los núcleos del lecho de la estría terminal están 

relacionados con la regulación del comportamiento sexual, habiéndose 

detectado así una distribución y concentración diferente de SP entre ambos 

sexos. Las ratas hembra presentan menor nivel de SP en estas áreas que los 

machos, además, las áreas que presentan una gran densidad de SP son dos 

veces mayores en ratas macho que en hembras. La castración de machos 

adultos produce una disminución de la inmunorreactividad de la SP en la 

amígdala 221 222. 

1.6.1.7. EJE HIPOTÁLAMO-HIPOFISARIO  

El hipotálamo de los mamíferos contiene altas concentraciones de SP, 

de hecho esta sustancia fue aislada por primera vez en extractos hipotálamo de 

bovino. La distribución de la SP en el hipotálamo varía mucho entre cada 

especie. En humanos, la región tuberal basal es la zona más rica en SP. El 

origen de las fibras nerviosas que contiene SP no se conoce del todo aunque 

se piensa que procede de la amígdala 223. 
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Algunos estudios mediante microscopía electrónica 224 han demostrado 

la existencia de axones inmunorreactivos a SP contactando con la lámina basal 

de los capilares en el sistema portal hipotalámico en la eminencia mediana. 

 

El lóbulo hipofisario anterior contiene una gran cantidad de fibras 

portadoras de SP que se localizan alrededor de las células hipofisarias. 

Además, mediante inmunofluorescencia se ha demostrado 225  la existencia de 

receptores de la SP en estas células. En ratas, la aplicación intraventricular de 

SP produce una inhibición de la liberación de la hormona de crecimiento, 

mientras que la aplicación de un antagonista produce el incremento de los 

niveles plasmáticos de esta hormona. Por el contrario la SP produce una 

elevación en plasma de prolactina 226. 

 

La inyección intracerebroventricular de SP en la rata produce una típica 

respuesta de defensa cardiovascular basada en aumento de la presión 

sanguínea, frecuencia cardiaca, actividad simpática eferente y vasoconstricción 

visceral. Esta respuesta viene acompañada por un aumento en el estado de 

conciencia, aumento de motricidad, arañazos, mordiscos y aseado. La parte 

anterior y ventromedial del hipotálamo es considerada la zona diana donde 

afecta la SP, se ha demostrado que la microinyección de SP en estas áreas 

evocan respuestas similares a las que producen la inyección 

intracerebroventricular.  

 

Se piensa que la SP puede tener un papel muy importante en el control 

del comportamiento sexual. Existen gran cantidad de neuronas 

inmunorreactivas para SP que contienen receptores para estrógenos en los 

núcleos hipotalámicos ventromediales de ratas hembra. Se ha demostrado que 

estos núcleos son diana de la acción de las hormonas que regulan el 

comportamiento sexual. Por otro lado, en las ratas macho se ha visto que la 

inyección de SP en la región preóptica anterior del hipotálamo estimula la 

respuesta sexual mientras que la aplicación de antagonistas la inhibe 227 228. 

 



Importancia de la sustancia P y su receptor en el cáncer de laringe 

 

 

52 

A excepción de los núcleos centromediales y posterolaterales, todas las 

regiones del tálamo presentan fibras nerviosas que contienen SP pudiendo 

proceder estas fibras del hipotálamo, regiones pretalámicas y terrenos del 

cerebro medio. Respecto a los cuerpos neuronales, prácticamente el 100% de 

ellos expresan SP en su interior 229. 

1.6.1.8. NÚCLEO ESPINAL DEL TRIGÉMINO 

La distribución de las fibras inmunorreactivas a SP en la sustancia 

gelatinosa del núcleo espinal del trigémino en ratas es similar a la que se 

puede observar en la médula espinal. La distribución principal de estas fibras 

competen a la lámina I y II. En pacientes sometidos a una neurotomía 

trigeminal se objetiva una disminución de la captación de SP en dicho núcleo, 

lo que indica que las fibras positivas para SP se originan principalmente en 

neuronas primarias aferentes cuyos cuerpos ganglionares se hallan en el 

ganglio de Gasser. Tras una estimulación eléctrica de la pulpa dental en los 

conejos se objetiva un incremento de los niveles de SP en el núcleo trigeminal 

espinal; por el contrario, la aplicación local de morfina en dicha región produce 

el efecto contrario. Esto sugiere que el efecto analgésico de los opioides está 

modulado en parte por la SP al reducir la liberación de SP por las neuronas 

primarias aferentes. 

 

Determinados estudios indican que la liberación de SP tanto a nivel 

central como periférico por las terminaciones nerviosas produce también una 

autoactivación de dichas terminaciones inducidas por una actividad 

autorreceptora de la SP. Esta acción se ha comprobado tanto a nivel del 

ganglio como a nivel tisular periférico 230 231 232. 

1.6.1.9. NÚCLEO DORSAL DEL VAGO, GANGLIO VAGAL Y GANGLIO 

GLOSOFARÍNGEO 

Se ha detectado la presencia de varicosidades y cuerpos celulares 

positivos a SP en el núcleo dorsal del vago tanto en gatos como en ratas 233. 
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Respecto a los ganglios vagal y glosofaríngeo, poseen gran cantidad de 

cuerpos neuronales positivos a SP en conejos 234. 

1.6.1.10. GANGLIOS AUTÓNOMOS PREGANGLIONARES 

La principal localización de las neuronas simpáticas preganglionares es 

el núcleo intermediolateral en la médula torácica y lumbar. Este núcleo se tiñe 

intensamente para SP en numerosas especies de mamíferos. Se han hallado 

además NK1R en esta área. La aplicación de SP en este núcleo induce una 

actividad excitatoria. La administración intratecal de SP produce un aumento de 

la tensión arterial y taquicardia. Esta reacción se ve acompañada de una 

elevación de los niveles de epinefrina y norepinefrina en plasma. Se piensa por 

tanto que estos dos neurotransmisores median la actividad de la SP a este 

nivel. 

 

En los núcleos parasimpáticos sacros, se han observado también tanto 

fibras que contienen SP como receptores. Estos núcleos regulan las funciones 

del tracto urinario bajo, el intestino grueso y los órganos sexuales 235 236. 

1.6.1.11. NÚCLEOS DE ASTA ANTERIOR DE LA MÉDULA Y NÚCLEOS 

MOTORES CRANEALES 

El asta anterior de de la médula contiene gran cantidad de SP y en esta 

región el origen de estas fibras procede del núcleo del rafe de la médula. Una 

hemitransección en C1 provoca una disminución de aproximadamente el 70% 

de la SP en C6-C7 ipsilateral. Otra fuente puede ser las neuronas aferentes 

primarias ya que la neurectomía a nivel dorsal provoca una disminución de los 

niveles de SP. Mediante microscopía electrónica, se ha comprobado que las 

fibras nerviosas que contienen SP hacen sinapsis con las dendritas de las 

motoneuronas de la médula espinal así como del núcleo del hipogloso. Se 

piensa que las taquicininas juegan un papel importante en la regulación de 

ciertos núcleos motores ya que la aplicación mediante iontoforesis de SP sobre 

las motoneuronas de gatos induce la despolarización de las mismas 237 238. 
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1.6.1.12. GLÍA 

Recientes estudios indican la existencia de receptores de taquicininas en 

líneas celulares de glía, astrocitos y líneas celulares de astrocitomas. Se piensa 

que la SP y la NKA podrían tener un papel en la regulación de la respuesta glial 

frente al daño del SNC 239 240. 

1.6.2. DISTRIBUCIÓN Y FUNCIONES DE LAS TAQUICININAS EN 

TEJIDOS PERIFÉRICOS 

A lo largo de los tejidos periféricos, la SP puede aparecer o bien en el 

interior de fibras nerviosas o bien sin relación con células neuronales. En el 

primer caso, las fibras suelen proceder de ramas periféricas de neuronas 

primarias aferentes cuyos cuerpos celulares se encuentran en los ganglios 

existentes en la raíz de la espina dorsal. Otras proceden de neuronas de los 

ganglios entéricos. Por último y en menor cuantía, están las que proceden de 

los ganglios autónomos. Existen casos especiales como aquellas neuronas que 

se encuentra en la retina 241. 

1.6.2.1. OJO 

1.6.2.1.1. POLO ANTERIOR 

Se ha podido documentar en numerosas especies la existencia de 

neuronas inmunorreactivas para SP en diferentes regiones del polo anterior del 

ojo como la cornea, iris y cuerpo ciliar. El hecho de que en conejos, ratas y 

ratones se produzca una disminución de la concentración de SP al inducir una 

denervación quirúrgica del trigémino, indica que las fibras nerviosas existentes 

tienen como origen este nervio. Las fibras existentes en el iris proceden de las 

neuronas parasimpáticas procedentes de los nervios ciliares y estas neuronas 

expresan igualmente SP en sus fibras. 

 

La irritación mecánica, química o bien por medio de la estimulación 

antidrómica del trigémino produce una reacción caracterizada por miosis, 

hiperemia conjuntival e iridial, ruptura de la barrera hematoacuosa  y elevación 
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de la presión intraocular. Existen muchas pruebas que inducen a pensar que 

esta reacción podría estar mediada por la SP. La inyección intraocular en el 

conejo de SP induce miosis, extravasación de proteínas hacia el humor acuoso 

y una elevación de la presión intraocular; así mismo, la inyección de un 

antagonista de la SP induce la respuesta contraria en aquellos casos de 

traumatismo ocular, estimulación antidrómica del nervio trigémino o tras la 

inyección de SP intraocular. También se ha visto como en el conejo la SP 

induce una contracción del músculo esfínter del iris, siendo revertida esta 

acción con la aplicación de un antagonista de la SP 242 243. 

1.6.2.1.2. RETINA 

Las células de la retina de mamífero contienen SP, NKA, NKB y NPK. La 

mayor parte de estas células se encuentran en la capa ganglionar.  Zalustsky y 

Miller 244 demostraron que pequeñas cantidades de SP (<1 micromolar) 

excitaban al 78% de las células ganglionares de conejos, produciendo además 

una despolarización de algunas células amacrinas. La NKA produce la misma 

acción que la SP. Se ha demostrado que el uso de antagonista de la SP no 

produce una alteración en las propiedades receptivas de las células 

ganglionares, sino que se piensa más bien que pudiera tener una acción 

moduladora de la excitabilidad de estas neuronas actuando como cotransmisor 

de otros neurotransmisores, principalmente del GABA 245 246. 

1.6.2.2. VÍA AERO-DIGESTIVA SUPERIOR 

1.6.2.2.1. CAVIDAD ORAL 

Al igual que en el polo anterior del ojo, la pulpa dental de los gatos 

presenta una rica inervación de fibras positivas para SP que proceden del 

trigémino. Los niveles de SP en estos tejidos son de los más altos a nivel 

periférico. Se piensa que la SP podría tener un papel predominante en la 

transmisión del dolor a este nivel así como cierto papel en la respuesta 

vasodilatadora acompañada a esta sensación. A estas conclusiones se han 

llegado mediante la estimulación antidrómica del trigémino y la aplicación de 

antagonistas de la SP 52 247. 
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1.6.2.2.2. LENGUA 

Se ha detectado la existencia de fibras que contienen SP en la lengua de 

humanos, ratas y gatos. En los humanos, la región apical del epitelio lingual 

contiene fibras inmunorreceptoras para SP que median la sensación de 

quemazón que aparece con la capsaicina o la pimienta 49 248. 

 

En este sentido, se piensa que en la fisiopatología del síndrome de la 

boca-lengua urente, la SP y la CGRP (péptido relacionado con el gen de la 

calcitonina) pueden tener un papel relevante 249 250. 

1.6.2.2.3. GLÁNDULAS SALIVARES 

Observando las concentraciones de SP en las glándulas salivares 

murinas, se ha podido comprobar como las ratas tienen una concentración muy 

superior en estas regiones que en el resto de los tejidos periféricos, así mismo 

estos hallazgos, pero en menor cuantía, pueden extrapolarse al perro y ratón.  

Entre todas las glándulas salivares de ratas, la que mayor cantidad de SP tiene 

son las parótidas seguidas de submandibulares y submaxilares. Se ha 

comprobado así mismo la existencia de NKA en las glándulas salivares de las 

ratas. La SP tiene una potente acción estimuladora de la salivación en ratas, 

perros, hurones y cobayas. En cambio esta acción no se objetiva en ratones, 

hámster, gatos y conejos. Esta acción, pero en menor intensidad se comprueba 

también al administrar NKA. La función de las fibras sensoriales que contienen 

SP no está del todo clara. Se ha podido comprobar que la aplicación de 

capsaicina en la parótida de rata, tanto in vivo como in vitro induce un pequeño 

incremento en la secreción salivar. Esto hace pensar que dicha inervación 

contribuye al mecanismo de salivación mediado por taquicininas. Varios 

estudios han podido dilucidar que en las glándulas salivares de hurones y 

ratas, la SP junto con la acetilcolina se liberan por medio de las fibras 

parasimpáticas, mientras que la acetilcolina es responsable del mayor 

componente de la respuesta secretora neuromediada, las taquicininas (y 

posiblemente otros péptidos) contribuyen particularmente a través de aquellas 

neuronas que son sometidas a estímulos de alta frecuencia 251. 
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1.6.2.2.4. FOSAS NASALES 

Se ha demostrado la existencia tanto de SP como de NKA en el tracto 

respiratorio de numerosos mamíferos. En la mucosa nasal, las fibras que 

contienen SP se encuentran se encuentran, a nivel intra e infraepitelial, 

alrededor de arterias, arteriolas, vénulas y glándulas exocrinas.  En la mucosa 

nasal de los gatos la mayoría de estas fibras también contienen CGRP, 

estando el origen del estas fibras en el gánglio de Gasser, pudiendo proceder 

en menor medida del ganglio pterigopalatino 252 253 254. 

1.6.2.2.5. LARINGE 

La inervación sensitiva de la laringe se encuentra en la capa mucosa. 

Existen numerosas terminaciones de fibras nerviosas tanto mielínicas como 

amielínicas que, partiendo de la capa submucosa forman un plexo que se dirige 

hacia el epitelio. Lima-Rodríguez y Nunes en 2004 255 estudiaron la distribución 

de la SP y CGRP en este tejido demostrando que este plexo nervioso contiene 

ambos neuropéptidos, estimando que llevarían a cabo funciones relacionadas 

con la nocicepción.  

 

En ratas se ha encontrado un plexo nervioso con fibras inmunorreactivas 

para SP y CGRP repartido por toda la superficie del epitelio. Este plexo 

nervioso era particularmente abundante en los ventrículos presentando además 

una densidad mayor en los territorios dorsales que en los ventrales. La epiglotis 

es también una zona con una gran inervación por estos neuropéptidos. 

 

La red nerviosa intraepitelial deriva de los troncos nerviosos que lindan 

con las capas profundas del epitelio y que provienen del tejido conectivo 

subyacente a través de la lamina propria. El plexo se distribuye por todo el 

grosor del epitelio y, a diferencia de en humanos, las fibras alcanzan la 

superficie epitelial. La única diferencia entre la expresión de CGRP y SP es que 

esta última es de menor intensidad que la primera pero ambas poseen la 

misma localización (Figura 20). 
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1.6.2.3. TRACTO GASTROINTESTINAL 

La distribución y función de la SP en el tracto gastrointestinal es un tema 

que ha sido ampliamente estudiado durante los últimos 25 años. Se sabe que 

la SP y la NKA se expresan en distintas vías neurales a lo largo del tracto 

digestivo de mamíferos. Estos datos están apoyados por los estudios llevados 

a cabo por Holzer y Holzer-Petsche 256 257  por un lado y Furness y Corta por 

otro 258.  La liberación de taquicininas bien por neuronas intrínsecas entéricas, 

bien por neuronas aferentes primarias va a producir una respuesta eferente 

mediada a través de tres receptores diferentes de neurokininas. Estos 

receptores, NK1R, NK2R y NK3R se encuentran en las neuronas entéricas, el 

músculo intestinal, el epitelio, el sistema vascular y el sistema inmunitario 

entérico, cada uno dispuesto de tal manera que permite a la SP y a la NKA 

influir sobre la motilidad intestinal, la secreción de electrolitos y fluidos y mediar 

la respuesta inmune y vascular. 

Figura 20. Inmunorreactividad de la SP en fibras nerviosas de mucosa laríngea. 
Las flechas indican las terminaciones nerviosas.  
(Imagen procedente de Lima-Rodrigues et al. 

255
). 
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El papel principal de las taquicininas en el intestino es regular la 

motilidad. Las taquicininas tienen la función tanto de estimular como de inhibir 

la motilidad intestinal y dicha acción es llevada a cabo mediante el tipo y la 

localización de los receptores de taquicinina. Respecto a la estimulación de la 

contracción, los NK1R abundan principalmente en las células intersticiales de 

Cajal mientras que los NK2R están presentes en las células musculares. Los 

NK3R por su parte se encuentran diseminados por todas las neuronas 

entéricas y median predominantemente la acción constrictora de la musculatura 

intestinal mediada por un mecanismo colinérgico. Por otro lado, la SP y NKA 

pueden producir una depresión motora a través de la liberación de 

transmisores con función inhibitoria como el óxido nítrico, efecto mediado 

principalmente por los NK1R Y NK2R. 

 

Tanto la estimulación química como mecánica de la mucosa, así como la 

distensión de la musculatura producen una excitación de las neuronas 

primarias sensitivas que se encuentran en el plexo mioentérico. Esta respuesta 

va a producir la liberación de taquicininas produciendo una actividad excitadora 

ascendente y una inhibición motora descendente mediada principalmente por el 

NK3R.  

 

Las taquicininas también participan en el control neural de la actividad 

secretora del intestino por medio de los NK1R Y NK2R actuando sobre los 

enterocitos estimulando la secreción tanto de ácido clorhídrico como de 

bicarbonato. Además la SP y el NKA, por mediación de los NK1R y NK3R 

existentes en las neuronas entéricas van a participar en la función de las 

neuronas secreto-motoras que causan una secreción de iones medida por la 

liberación de acetilcolina o el péptido vasoactivo intestinal. Por otro lado, las 

taquicininas también pueden ser liberadas desde los axones de las neuronas 

entéricas cercanas a las células epiteliales induciendo la liberación de 

clorhídrico a través de un mecanismo tipo reflejo axonal. 
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1.6.2.4. OTROS ÓRGANOS DEL SISTEMA DIGESTIVO 

1.6.2.4.1. SISTEMA HEPATOBILIAR 

Se ha documentado la existencia de SP en células de la vesícula y tracto 

biliar de numerosas especies. En la vesícula, las fibras que contienen SP 

predominan en los plexos ganglionares y musculares. En el hígado, estas fibras 

aparecen tanto en el parénquima como en el tejido conectivo presente en el 

hígado, así como en el sistema vascular hepático. La inyección intravenosa de 

SP en perros produce una disminución del flujo biliar basal unido a una 

disminución en la excreción de ácidos biliares y electrolitos. La SP además 

tiene la propiedad de bloquear la secreción de bilis inducida por la 

colecistoquinina.  Las fibras aferentes procedentes del vago, las cuales 

expresan SP, producen mediante estimulación colinérgica una contracción de 

las musculatura lisa de la vesícula biliar.  La NKA posee una actividad mucho 

más intensa que la SP en esta región, lo que sugiere que debe existir una gran 

cantidad de NK2R. Se piensa además que las taquicininas pueden estar 

relacionadas con la inflamación existente por una colecistitis o colelitiasis, pues 

ciertos estudios demuestran que la SP y la capsaicina producen una 

estimulación del nervio esplénico que induce una extravasación plasmática en 

las vesículas de los cobayas 259 260. 

1.6.2.4.2. PÁNCREAS 

En el páncreas también se ha comprobado la existencia de fibras 

inmunoreactivas a SP tanto en ratas como en cobaya. Existe una distribución 

dual de estas fibras; por un lado, las de origen extrínseco, provenientes de los 

ganglios dorsales de la médula espinal y las de origen intrínseco, procedentes 

de los cuerpos neuronales del ganglio local. Las primeras se distribuyen 

alrededor de los vasos sanguíneos, de los acinis y del ganglio local. Las 

segundas se distribuyen en los islotes de Langerhans y alrededor de los ductos 

pancreáticos. Esta distribución doble sugiere que las fibras median funciones 

diferentes. 
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Respecto al páncreas exocrino la SP es un potente inhibidor de la 

secreción de las células ductales en ratas por un lado, y un débil estimulante de 

la secreción de amilasa de las células acinares de otras especies. Respecto a 

la función en el páncreas endocrino su respuesta es variable. En los perros 

estimula la producción tanto de insulina como glucagón, mientras que en las 

ratas se produce el efecto contrario 261 262. 

1.6.2.5. APARATO RESPIRATORIO 

Las taquicininas son unos de los agentes con mayor potencia 

broncoconstrictora de los que se conocen. La NKA es más potente incluso que 

la SP y la NKB induciendo esta acción en cobayas. Diversos estudios 

realizados en estos animales han demostrado que tanto el NK1R  como el 

NK2R están relacionados con esta actividad 263. 

 

En la vía aérea inferior de ratas y cobayas, se encuentran casi en su 

totalidad fibras que son positivas tanto para SP como para CGRP. En el árbol 

bronquial del cobaya y gato el origen de las fibras nerviosas proviene de la 

rama sensitiva del vago, por el contrario, en los pulmones el origen proviene 

tanto del nervio vago como del torácico espinal.  

 

Se ha visto como la exposición a la mucosa de la vía aérea de irritantes 

mecánicos o químicos, como la capsaicina, el humo del tabaco y la formalina 

produce una respuesta protectora que consiste en broncoconstricción, 

estornudo, aumento de la permeabilidad vascular, vasodilatación, secreción 

mucosa y estimulación de la actividad mucociliar 264. Esta respuesta puede 

reproducirse mediante la estimulación antidrómica de los nervios responsables. 

Debido a esto se piensa que las taquicininas pueden tener un papel relevante 

en algunas enfermedades crónicas de la vía aérea como el asma. Tanto la SP 

como la NKA producen un aumento en la permeabilidad vascular en la vía 

aérea de cobayas, una vasodilatación en el flujo nasal en gatos y dilatación de 

vascular broncopulmonar en perros. La SP es en este caso, más potente que la 

NKA y NKB para esta respuesta. 
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La producción de mucosidad en la vía aérea tiene dos orígenes: las 

glándulas seromucosas a nivel submucoso y las células caliciformes de la capa 

epitelial. Tanto la SP como la capsaicina inducen a la producción de mucosidad 

nasal en ratas, esta acción es inhibida por un antagonista de la SP. La SP 

también estimula la producción de moco en otros niveles como en la tráquea y 

los bronquios. A este nivel la SP es más potente que las otras dos taquicininas 

estudiadas. 

 

Respecto al aclaramiento mucociliar también se ha detectado un 

incremento de su actividad en relación con la SP; no obstante, estudios in vitro 

han demostrado que no se debe a una acción directa, sino que el origen es la 

estimulación de las neuronas postganglionares parasimpáticas eferentes. Esta 

respuesta también se ha obtenido mediante la estimulación con capsaicina, 

humo de tabaco y bradiquininas 265 266 267. 

1.6.2.6. SISTEMA CARDIOVASCULAR 

1.6.2.6.1. CORAZÓN 

En el corazón existen numerosas localizaciones en las que se pueden 

encontrar  fibras que contengan tanto SP como CGRP. Algunos estudios 268 269 

realizados en cobayas indican que las paredes de las aurículas y ventrículos, 

las válvulas, las inmediaciones de vénulas, los vasos coronarios y las células 

cardiacas ganglionares expresan SP. Otras especies estudiadas son los 

perros, los gatos, las ovejas, incluso en los humanos 270. En estas especies 

existen sobre todo diferencias en la concentración de taquicininas, 

manteniéndose constante la distribución. 

 

El origen de estas fibras, en el cobaya, son aferencias primarias 

cardiacas provenientes de los ganglios de la raíz dorsal.  

 

Respecto a sus funciones, se sugiere que algunas de las fibras 

existentes podrían estar vinculadas con la transmisión del dolor que se produce 

en la isquemia cardiaca, la claudicación intermitente o en los aneurismas 
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disecantes. La SP produce una intensa vasodilatación en las arterias 

coronarias de los perros, este fenómeno se ha comprobado también in vivo en 

humanos. El mecanismo de regulación del flujo por medio de la SP podría ser 

una respuesta autodefensiva frente a la isquemia cardiaca 271. 

1.6.2.6.2. VASOS SANGUÍNEOS 

Diversos estudios 272 muestran la existencia de fibras inmunoreactivas 

para SP en la capa adventicia así como en el límite entre ésta y la capa media 

en varios vasos sanguíneos como las arterias cerebrales felinas, las arterias 

intestinales del cobaya y el sistema portal murino. El origen principal de estas 

fibras perivasculares es sensorial. 

 

La acción que la SP desarrolla es una potente vasodilatación, llevándose 

a cabo en el endotelio por medio de los NK1R. Esta acción parece estar 

relacionada con la liberación por parte de las células endoteliales de algún 

factor relajante 189.  

1.6.2.6.3. CUERPO CAROTÍDEO 

Algunos estudios inmunohistoquímicos muestran como existen gran 

cantidad SP que proviene de las células glómicas y las terminaciones nerviosas 

de las células sensitivas. La aplicación tanto de SP como de NKA produce una 

estimulación de los quimiorreceptores existente a este nivel; así mismo, la 

aplicación de un antagonista de las taquicininas, bloquea el estímulo 

ocasionado por la hipoxia sobre el cuerpo carotídeo. Esto hace pensar que la 

SP puede estar relacionada con el mecanismo desencadenado frente a la 

hipoxia tanto en el cuerpo carotídeo como el núcleo solitario 273  274. 

1.6.2.7. SISTEMA UROGENITAL 

1.6.2.7.1. RIÑÓN Y URÉTERES 

La SP junto con CGRP se expresa  en la pelvis renal y los uréteres en 

forma de una densa red de fibras nerviosas. Se localizan fundamentalmente 

cerca de las células del músculo liso, alrededor de los vasos sanguíneos y 
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tanto intra como bajo el epitelio. Existen gran cantidad de varicosidades 

nerviosas alrededor de los vasos sanguíneos presentes en la cortical renal, a 

menudos cercanas a los túbulos y glomérulos renales. En el gato, el origen de 

estas fibras son los ganglios de la raíz dorsal en L1-L3. 

 

La SP es una de las moléculas con mayor poder vasodilatador y 

natriurético de los que se conocen. La infusión intrarrenal de SP produce un 

aumento del flujo renal, del volumen de orina y de la excreción de sodio en el 

gato. Por otro lado, produce un incremento del filtrado glomerular en conejos. 

Estos efectos están supuestamente relacionado con la acción vasodilatadora 

de la SP sobre el endotelio de las arteriolas aferentes del riñón. Se ha 

demostrado además que la SP induce la supresión de la liberación de renina. 

 

En los cobayas, tanto la SP como la NKA inducen un aumento del 

peristaltismo ureteral por medio de la contracción de las células musculares 

circulares presentes a este nivel. Estos y otros estudios muestran que la 

liberación de taquicininas en el sistema pieloureteral no sólo induce cambios 

inflamatorios ante un estímulo irritante, sino que además favorece la motilidad 

de la musculatura pieloureteral para favorecer la pronta eliminación de los 

irritantes 275 276. 

1.6.2.7.2. VEJIGA URINARIA 

En la vejiga urinaria existen numerosas fibras nerviosas que contienen 

SP, NKA y CGRP en su interior. Éstas provienen principalmente de fibras 

sensitivas según los estudios que se han realizado en ratas y cobayas 277. 

 

Existen pruebas que indican que las taquicininas podrían estar 

relacionadas con el mecanismo reflejo de la micción. La aplicación local de 

taquicininas y capsaicina a este nivel produce contracción de la musculatura 

lisa de la vejiga, Esta contracción, mediada por los NK1R Y NK2R, se debe a la 

actuación tanto de la SP como de la NKA sobre las células de la musculatura 

lisa mediante una acción directa y otra indirecta mediante la estimulación de 
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neuronas parasimpáticos. Como en otras regiones, la SP estaría relacionada 

con la transmisión del dolor a este nivel en distintas patologías vesicales 278. 

1.6.2.7.3. ÓRGANOS GENITALES 

El útero, ovarios y vagina son también órganos donde se pueden 

encontrar fibras positivas para SP, NKA y CGRP. El origen de estas fibras son 

los ganglios de la raíz dorsal. A este nivel las taquicininas producen un 

aumento de la vascularización así como induce la contracción uterina. Algunos 

estudios 279 en ratas mediante la aplicación de capsaicina intratecal indican que 

la SP podría tener un papel importante en la fertilidad, ya que esta acción 

produjo una marcada reducción de la fertilidad en ratas 280 281 282. 

 

Por otro lado, la vesícula seminal, los testículos, el epidídimo y los vasos 

deferentes de ratas, gatos y cobaya contienen SP.  Se ha encontrado también 

SP en las células de Leydig humanas. A este nivel, la SP estimula la 

contracción de los vasos deferentes y la vesícula seminal. Además, en 

humanos la SP tiene una respuesta bifásica respecto a la motilidad de los 

espermatozoides, a bajas concentraciones (4X10-7M) produce un leve 

incremento, a altas concentraciones (>10-6M) una marcada reducción de la 

motilidad 283  284. 

1.6.2.8. SISTEMA ADRENAL 

Se ha detectado que numerosas especies de mamíferos expresan SP en 

sus glándulas adrenales, entre ellas, los humanos son los que lo hacen a 

mayor concentración sobre todo en la médula adrenal. En la cortical, las células 

cromafines también expresan SP, pero en menor medida. Se ha comprobado 

que la SP tiene dos efectos en relación con la liberación de catecolaminas 

inducida por los agonistas nicotínicos. A bajas concentraciones produce una 

protección contra la desensitivización de la respuesta nicotínica, a altas 

concentraciones, la SP induce una inhibición en la liberación de catecolaminas 

285 286. 
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1.6.2.9. SISTEMA MÚSCULO ESQUELÉTICO 

1.6.2.9.1. MÚSCULO ESQUELÉTICO 

Las fibras musculares y los vasos sanguíneos presentan fibras nerviosas 

que expresan SP a este nivel. El músculo sóleo contiene 3 veces más SP que 

el músculo extensor digital largo y se piensa que el porcentaje de SP está en 

relación con lo marcada que sea la vascularización muscular. Existen pruebas 

que indican que la SP podría tener un papel importante en la regulación del 

flujo sanguíneo hacia los músculos esqueléticos. La aplicación local de SP y 

NKA sobre la musculatura de conejos producen un aumento del flujo y la 

dilatación de las arteriolas transversas. Este mecanismo se encuentra 

bloqueado con la aplicación de antagonistas de las taquicininas 287 288. 

1.6.2.9.2. HUESO Y ARTICULACIONES 

En el hueso se pueden encontrar fibras inmunorreactivas para SP y 

CGRP tanto en la cortical como en la médula ósea, así como en los tejidos 

blandos alrededor del hueso. Estas fibras son especialmente abundantes cerca 

de las epífisis y periostio. También son muy abundantes en la membrana 

sinovial así como en la red perivascular existente a este nivel en humanos. Se 

piensa que la SP podría tener un papel regulador de la mielopoyesis ya que 

induce la proliferación de los progenitores fagocitarios procedentes de la 

médula ósea. La SP tiene un papel muy importante en la inflamación 

neurogénica así como la transmisión del dolor en procesos agudos como la 

artritis o degenerativos como la artrosis 289 290. 

1.6.2.10. PIEL 

Diversos estudios sobre este órgano en humanos muestran 

inmunorreactividad para SP en los terminales nerviosos de las fibras existentes 

en la dermis papilar y epidermis. También se objetiva en los corpúsculos de 

Meissner así como en las inmediaciones de las glándulas sudoríparas y los 

vasos sanguíneos. El hecho de que la SP esté presente en las fibras C de la 

piel indican que cumplen un papel fundamental en la nocicepción 291 292. 
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1.6.3. PAPEL DE LAS TAQUICININAS EN LA INFLAMACIÓN Y 

EL SISTEMA INMUNITARIO 

Se sabe que las fibras C aferentes primarias están relacionadas con la 

inflamación y la respuesta inmunitaria, teniendo además un papel relevante en 

la patogénesis de las enfermedades alérgicas 293 e inflamatorias 294, así mismo, 

pueden tener un papel relevante en la cicatrización de las heridas y el 

mantenimiento de la integridad tisular (Figura 21 y 22). 

 

 

 
 

Figura 21. Factores que determinan la liberación de SP desde las 
terminaciones nerviosas sensitivas. La SP se libera a partir de la 
terminación nerviosa mediante la fragmentación del PAR-2 (receptor 
activado por proteasas-2) por medio de la triptasa. Además, la 
liberación es estimulada por otros factores como la unión de la 
bradiquinina con el receptor B2, la acción de las citoquinas o el óxido 
nítrico. La SP ya liberada se une al NK1R que expresan las células 
endoteliales causando vasodilatación y formación de edema, ambos 
componentes característicos de la inflamación neurogénica. Además, 
la SP también reacciona con las células inmunitarias induciendo 
reacciones como la proliferación de los Linfocitos T. (Imagen 
procedente de Lundy et al. 

295
). 
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1.6.3.1. INFLAMACIÓN 

1.6.3.1.1. CONTRIBUCIÓN DE LAS FIBRAS AFERENTES SENSIBLES A 

CAPSAICINA 

La triple respuesta cutánea descrita por Lewis 297, desencadenada ante 

un daño mecánico, térmico o químico, consiste en la aparición de eritema local, 

Figura 22. Esquema sobre los eventos que ocurren tras producirse un daño en la 
piel. Tras el daño (1) suele ocurrir una activación de los mastocitos y una 
liberación de histamina. Ésta activa los terminales de las neuronas sensitivas 
mediante el receptor de histamina 1 (2) de tal modo que produce una estimulación 
ortrodrómica de la médula espinal y antidrómica alrededor de la piel afectada. Esto 
último produce la liberación de neuropéptidos a este nivel. La SP puede actuar por 
medio de los NK1R en las células endoteliales de las vénulas o posiblemente 
estimulando la liberación de aún más histamina por parte de los mastocitos 
produciendo una extravasación plasmática donde ha ocurrido el daño (3). La SP 
puede incluso incrementar el flujo sanguíneo, no obstante, es el CGRP, actuando a 
través de su receptor el que produce una respuesta más potente y duradera de 
vasodilatación cutánea (4) y enrojecimiento alrededor de la herida.  
(Imagen procedente de Brain y Cox. 

296
). 
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tumefacción y la aparición de un halo alrededor del sitio del daño. El eritema se 

debe a un aumento del flujo sanguíneo debido a la vasodilatación, la 

tumefacción aparece por el incremento de la permeabilidad venular lo que 

conduce a una extravasación plasmática y por último, el enrojecimiento 

perilesional se debe a una vasodilatación arteriolar secundaria a un reflejo 

axonal. Al realizar una estimulación de los nervios sensitivos (pulpa dental, piel, 

ojo, mucosa respiratoria, gastrointestinal o urogenital), ya sea antidrómica u 

ortodrómica, se produce una respuesta similar a la triple respuesta, lo que se 

denomina la inflamación neurogénica. Tanto la inflamación neurogénica, como 

la respuesta inflamatoria inducida por daño químico o térmico se reducen o 

incluso anulan mediante el pre-tratamiento con capsaicina; estos hallazgos 

indican que las fibras C nociceptivas sensibles a capsaicina están relacionadas 

con esta respuesta 298. 

1.6.3.1.2. EL PAPEL DE LAS TAQUICININAS EN LA INFLAMACIÓN 

Se ha hablado ya del papel de las taquicininas en la inflamación. La 

estimulación eléctrica, mecánica o térmica en la piel, el ojo, la pulpa dental y el 

pulmón, conducen a una liberación de SP por parte de las fibras nerviosas de 

esos tejidos 299. 

 

Al inyectar en la piel humana SP se produce la clásica respuesta de 

eritema, tumefacción, dolor y picor. Por el contrario, la aplicación de NKA 

produce una respuesta mucho más débil que no incluye ni picor ni dolor. A nivel 

intravascular, la SP produce un aumento de la vasodilatación cutánea y de la 

extravasación plasmática 300. 

 

Se han utilizado varios antagonistas de la SP, incluidos anticuerpos anti-

SP obteniéndose como resultados una disminución de la respuesta inflamatoria 

frente a los mismos estímulos antes mencionados 301. 

 

Todos datos indican que las taquicininas tienen un papel relevante en la 

inflamación. 
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1.6.3.1.3. ERITEMA Y VASODILATACIÓN 

La extensión de la vasodilatación que ocurre alrededor del sitio del daño 

cutáneo se debe al reflejo axonal producido por las ramas terminales de las 

neuronas sensoriales sensibles  a la capsaicina. Se ha visto que esta respuesta 

es inhibida mediante el tratamiento con anestésicos locales o con capsaicina. 

Por otro lado, se piensa que esta respuesta inducida por la SP está en relación 

con la liberación de histamina. Ciertos estudios  han demostrado que el uso de 

antihistamínicos reduce así mismo esta respuesta 302. En estudios realizados 

tanto in vivo como in vitro, se ha visto que la SP induce la liberación de 

histamina por parte de los mastocitos. El NKA tiene una acción similar pero 

mucho más débil. Esta actividad queda inhibida por el uso de antagonistas de 

la SP. 

 

El dolor que acompaña la inflamación es un indicador de que se produce 

una excitación de neuronas nociceptivas. La histamina liberada por los 

mastocitos tiene la capacidad de estimular los terminales nerviosos de las 

fibras sensibles a la capsaicina desencadenando con ello el reflejo axonal. En 

estudios 64 in vitro se ha comprobado que estas neuronas excitadas por la 

histamina contienen en su interior SP y CGRP y que este efecto es llevado 

mediante los receptores de histamina H1. 

 

Tras la activación del relejo axonal por medio de la histamina, se 

produce una liberación de SP (y otros péptidos) en los terminales nerviosos 

sensitivos. La SP liberada al medio supone a su vez un incremento recíproco 

en la liberación de histamina por los mastocitos. Esta cascada de mutuas 

activaciones de las fibras aferentes y los mastocitos tienen la función de 

prolongar y expandir la respuesta inflamatoria. 

1.6.3.1.4. TUMEFACCIÓN Y EXTRAVASACIÓN PLASMÁTICA 

A diferencia del eritema perilesional que induce la SP, la tumefacción 

solamente se inhibe con la aplicación de anestésico local. El tratamiento con 

antihistamínico no previene esta repuesta. En la piel de las ratas se ha 
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comprobado que tanto la estimulación nerviosa como la inyección de SP 

producen un aumento de la permeabilidad venular induciendo una 

extravasación plasmática. Este efecto se supone que es mediado a través de 

una acción directa a través de los NK1R existentes alrededor de los capilares 

venosos en la piel. 

1.6.3.1.5. ACTIVACIÓN DE LEUCOCITOS 

La respuesta vascular lleva consigo una migración de los leucocitos a 

través de las paredes de los vasos hacia los tejidos inflamados produciendo un 

infiltrado de granulocitos y macrófagos. Tanto la denervación quirúrgica como 

el pretratamiento con capsaicina en ratas producen una disminución de la 

migración leucocitaria. Además, la aplicación de SP sobre músculo de conejo 

produce, además de la vasodilatación, una agregación plaquetaria y una 

migración de leucocitos a través de las paredes vasculares. Se piensa que la 

SP actuaría mediante dos mecanismos, por un lado, el incremento de la 

permeabilidad vascular favorece la extravasación de leucocitos, por otro, 

parece inducir cierta quimiotaxis leucocitaria 303. 

 

Otros autores sugieren que la degranulación de mastocitos inducida por 

la SP también puede aumentar la migración leucocitaria 304. 

 

Otros efectos demostrados son el incremento en la actividad fagocitaria 

de los macrófagos de cobayas, así como aumento de la liberación de enzimas 

lisosomales, anión superóxido y metabolitos del ácido araquidónico 305. 

1.6.3.2. SISTEMA INMUNITARIO 

Ya se ha señalado previamente que la SP puede influir sobre los 

leucocitos a través de las citoquinas. No obstante, existen otros mecanismos 

como la estimulación directa sobre los linfocitos 306. 

 

Tanto in vitro como in vivo, las concentraciones nanomolares de SP 

inducen la proliferación linfocitaria en humanos y ovejas. En ratones, la SP 

produce un incremento de la síntesis de IgA e IgM, pero no de IgG. Se ha 
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demostrado en diversas especies la existencia de NK1R tanto en linfocitos B, T 

como en las células natural killers (NK). 

 

Se pueden observar fibras inmunorreactivas para SP y CGRP en los 

gánglios linfáticos y el timo de numerosas especies. La infusión de SP a este 

nivel produce un incremento en el flujo de linfa y en la producción de linfocitos. 

El tratamiento neonatal con capsaicina en ratas produce que el número de 

linfocitos de los nódulos se reduzca en un 80% 307. En este aspecto la NKA fue 

más potente que la SP. En este estudio se constató además que la aplicación 

de un antagonista de la SP produce en ratas una disminución de la producción 

de anticuerpos frente a un antígeno.  

 

Existe un estudio que muestra como la dexametasona reduce en gran 

cantidad el número de RNA mensajeros del receptor de taquicininas explicando 

así, al menos en parte, el poder antiinflamatorio y supresor de la inmunidad 308. 

 

En la siguiente tabla se presenta el efecto de la SP sobre las distintas 

células del sistema inmunitario (Tabla 3). 

1.6.3.3. CICATRIZACIÓN DE HERIDAS Y FUNCIONES TRÓFICAS 

Ciertos estudios 309 han demostrado como las neuronas sensoriales 

sensibles a capsaicina llevan a acabo una función trófica de los tejidos. Al 

aplicar capsaicina sobre ciertos tejidos animales se inducen cambios como 

opacificaciones corneales, lesiones en piel, disminución de la viabilidad de 

injertos así como el incremento de la susceptibilidad para desarrollar una úlcera 

gastroduodenal. 

 

La SP y el NKA inducen la síntesis de DNA en diversos tejidos 

estudiados y así en el tejido vascular 310 se ha constado un aumento las células 

endoteliales en estudios in vitro y un crecimiento de los capilares en estudios in 

vivo. Esta acción se lleva a cabo mediante la estimulación de los NK1R. 
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1.6.4. PAPEL DE LAS NEUROKININAS EN LA NOCICEPCIÓN 

La mayoría de las fibras C-aferentes que expresan SP pertenecen a 

distintos tipo de nociceptores que se activan mediante estímulos térmicos, 

químicos y mecánicos ya sea en la piel o bien por distensión visceral 311. 

 

Estas neuronas, al ser estimuladas, liberan SP, NKA y CGRP a partir de 

sus terminales tanto centrales como periféricas. A nivel central, la liberación de 

SP ejerce su actividad a través de un efecto denominado potencial 

postsináptico excitador de baja velocidad que actúa sobre las neuronas de 

segundo orden en la médula espinal y tronco cerebral. Esta activación produce 

Linfocitos 

Potente quimiotáxis 

Cofactor en la diferenciación a linfocito T 

Incrementa la secreción de inmunoglobulina 

Estimula la liberación de citoquinas proinflamatorias de los linfocitos T 

Estimula la actividad de los Linfocitos Natural Killer 

Estimula la proliferación de Linfocitos T 

Los linfocitos pueden producir SP 

Monocitos/Macrófagos 

Potente quimiotáxis 

Estimula la liberación de citoquinas proinflamatorias 

Induce la "explosión oxidativa" 

Estimula la síntesis y liberación de metabolitos del ácido araquidónico 

Los macrófagos expresan NK1R y segregan SP 

Neutrófilos 

Potente quimiotáxis 

Estimula la degranulación 

Incrementa la adherencia a células epiteliales (por medio de la 
regulación de la expresión de moléculas de adhesión 

Estimula la liberación de citoquinas proinflamatorias 

Mastocitos 

Media entre los mastocitos y las terminaciones nerviosas 

Induce la degranulación 

Induce la liberación de histamina y serotonina 

Estimula la liberación de citoquinas proinflamatorias 

Eosinófilos 

Potente quimiotáxis 

Estimula la activación, degranulación, liberación de O2- y tromboxano 

Los eosinófilos pueden segregar SP 

 
Tabla 3. Efectos de la SP sobre las células del sistema inmunitario. 
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la percepción del dolor, modulación del reflejo protector de flexión así como 

varios reflejos autónomos y respuestas endocrinas. 

 

Por otro lado, a nivel periférico, los axones de estas fibras C aferentes 

presentan una gran distribución colateral en una gran variedad de tejidos como 

piel, vísceras y ganglios autónomos. Cuando las terminaciones de estas fibras 

son estimuladas se envían impulsos, por un lado hacia las ramas de los axones 

periféricos para inducir el reflejo axonal, por otro lado, hacia los ganglios 

autónomos y por último hacia el SNC para transmitir la señal de dolor.  

 

Se ha demostrado que determinados pacientes que presentan una 

disminución de la sensibilidad al dolor, presenta una reducción de la 

concentración de SP en los axones de la sustancia gelatinosa 312. 
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1.7. ANTAGONISTAS DEL NK1R 

Como se ha visto anteriormente, el NK1R se expresa a lo largo del SNC 

y de los tejidos periféricos en mamíferos. Gracias a las herramientas 

farmacológicas de las que se dispone hoy en día (agonistas y antagonistas) se 

puede, por un lado esclarecer las funciones fisiológicas del NK1R y por otro 

establecer las posibles aplicaciones terapéuticas de los antagonistas de los 

NK1R.  

 

A finales del siglo pasado se desarrollaron una serie de ligandos para el 

NK1R de tipo peptídico y no peptídico. Dentro de los tipos peptídicos, se 

encuentran agonistas y antagonistas con secuencias cíclicas y lineales. Por 

otro lado dentro de los no-peptídicos existen sustancias con distintos orígenes 

químicos como esteroides, derivados del triptófano y derivados piperidínicos 

entre otros 313. 

1.7.1. ANTAGONISTAS DEL NK1R PEPTÍDICOS 

Los principales agonistas peptídicos del NK1R son, además de la SP, 

Septide (Figura 23), GR 73632 y Cycloseptide. Por otro lado, los principales 

antagonistas de tipo peptídico son el Spantide y Spantide II. 

 

 

 

Figura 23. El agonista del NK1R SEPTIDE. 
(Imagen tridimensional generada con el software 
SweetMollyGrace 1.3). 
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A lo largo de los años 80 314 315 se desarrollaron diversos antagonistas 

peptídicos derivados de la SP; no obstante, los resultados no fueron 

alentadores debido a numerosas limitaciones como su escasa potencia, cierta 

actividad residual como agonista parcial, inducción a la degranulación de 

mastocitos y neurotoxicidad. El primer antagonista de origen peptídico que se 

desarrolló fue el Spantide (DArg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln-DTrp-Phe-DTrp-Leu-Leu-

NH2). Para evitar estos efectos y con el fin de aumentar la potencia y la 

selectividad se desarrolló el Spantide II (Figura 24). Estos dos antagonistas son 

de tipo peptídico lineal. Con posterioridad se desarrollaron otros antagonistas 

peptídicos de tipo cíclico como el FK 224 que tiene la particularidad de actuar 

sobre el NK1R y NK2R lo cual podría tener ciertas aplicaciones terapéuticas o 

el L-668,169 con una gran afinidad sobre el NK1R. Las investigaciones 

posteriores se  encaminaron a desarrollar un antagonista mediante la delección 

progresiva de aminoácidos con el fin de conseguir la estructura con menor 

peso molecular que mantuviera una alta afinidad y selectividad. Estos estudios 

llevaron al desarrollo de los antagonistas tripeptídicos; entre ellos, el FR 

113680 fue el que mejor resultado obtuvo. 

 

  

 

1.7.2. ANTAGONISTAS DEL NK1R NO PEPTÍDICOS 

Los antagonistas no peptídicos se desarrollaron a partir de inicios de los 

años 90 65 316 cuando tres diferentes grupos de investigación divulgaron sus 

resultados. Desde entonces hasta ahora se han desarrollado un gran número 

Figura 24. Los antagonistas peptídicos del NK1R SPANTIDE Y SPANTIDE II.  
(Imagen tridimensional generada con el software SweetMollyGrace 1.3). 
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fármacos de estas características. Estos antagonistas se pueden clasificar en 

relación al tipo de estructura química de la que proceden. 

 

En este sentido se pueden encontrar antagonistas tipo esteroideos, 

como el WIN 51708, tipo perhidroisoindolanos, como el RP 67580, RP 73467 o 

el RPR 100893. Dentro del grupo de los quinucledinos destacan el CP 96345 y 

L-709,210. En el grupo de las benzilamino piperidinas se encuentran el CP 

99994, GR 203040, GR 205171 y CP 122,721. Dentro de las benzileter 

piperidinas destaca el L-733,060 y otros como el L-741,671 y L-742,694. Por 

último dentro de los derivados del triptófano destacan el L-732,138 y otros 

como el L-737,488 y PD 154075. 

1.7.2.1. ANTAGONISTA L-733,060 

El L-733,060 (2S,3S)-3-{[3,5-bis(trifluorometil)benzil]oxy}-2-

fenilpiperidina), es un fármaco desarrollado por los laboratorios Merck, Sharpe 

& Dohme. Se trata de un antagonista no peptídico del NK1R que pertenece a la 

familia de la benzileter piperidinas. Presenta un IC50 de 1.0 nM en el NK1R 

humano. Su peso molecular es 403.361. Es activo por vía oral 317 318 (Figura 

25). 

 

 

 

Figura 25. El antagonista no peptídico del 
NK1R L-733,060. 
(Imagen tridimensional generada con el software 
SweetMollyGrace 1.3). 



Importancia de la sustancia P y su receptor en el cáncer de laringe 

 

 

78 

1.7.2.2. ANTAGONISTA L-732,138 

El L-732,138 (N-Acetil-L-triptófano 3,5-bis(trifluorometil)benzil ester) es 

otro fármaco desarrollado también por Merck, Sharpe & Dohme. Al igual que el 

caso anterior es un antagonista no peptídico del NK1R. Este fármaco pertenece 

a los antagonistas basados en el triptófano. Su IC50 es 1.6 nM. Soluble en 

alcohol y en acetato de etilo, su peso molecular es 472.4 319 (Figura 26). 

 

 

 

1.7.2.3. APREPITANT 

El Aprepitant 320 es un antagonista de los receptores de la SP/NK1R, 

descrito químicamente como 5-[[2 R,3 S)-2-[1 R)-1-[3,5-

bis(trifluorometil)fenil]etoxi]-3-(4-fluorofenil)-4-morfolinil]metil]-1,2-dihidro-3 H-

1,2,4-triazol-3-ona (Figura 27). 

 

Es un sólido cristalino blanco a blancuzco, con un peso molecular de 

534.43. Es prácticamente insoluble en agua siendo moderadamente soluble en 

etanol y acetato isopropílico y ligeramente soluble en acetonitrilo. 

Figura 26. El antagonista no peptídico del 
NK1R L-732,138. 
(Imagen tridimensional generada con el software 
SweetMollyGrace 1.3). 
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En modelos en animales, se ha demostrado que inhibe la emesis 

inducida por agentes quimioterapéuticos citotóxicos, entre ellos, cisplatino, 

mediante acciones centrales. Los estudios de Tomografía de Emisión de 

Positrones en animales y seres humanos con Aprepitant han demostrado que 

cruza la barrera hematoencefálica y ocupa los receptores encefálicos NK1R. 

Los estudios en animales y seres humanos demuestran que Aprepitant 

aumenta la actividad antiemética del antagonista de los receptores de 5-HT3 

ondansetrón y el corticosteroide dexametasona y que inhibe las fases agudas y 

demoradas de emesis inducida por cisplatino. 

 

La biodisponibilidad oral absoluta media del Aprepitant es de 

aproximadamente el 60% al 65% y la concentración plasmática máxima media 

se alcanza aproximadamente a las 4 horas. Su farmacocinética es no lineal 

sobre toda la gama posológica clínica. En adultos jóvenes sanos, el aumento 

de ABC0-∞ (área bajo la curva) es 26% superior a lo proporcional a la dosis 

entre dosis únicas de 80 mg y 125 mg administradas en estado alimentado. 

 

Tras la administración oral de una dosis única del Aprepitant 125 mg en 

el Día 1 y 80 mg una vez al día en los Días 2 y 3, el ABC0-24h  es 

aproximadamente 19.6 mcg_h/mL y 21.2 mcg_h/mL en el Día 1 y Día 3, 

respectivamente. La concentración plasmática máxima media de 1.6 mcg/mL y 

Figura 27. El antagonista no peptídico del 
NK1R APREPITANT. 
(Imagen tridimensional generada con el software 
SweetMollyGrace 1.3). 
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1.4 mcg/mL se alcanza en aproximadamente 4 horas en el Día 1 y Día 3, 

respectivamente. 

 

Aprepitant está conjugado en más del 95% con las proteínas 

plasmáticas. El volumen aparente medio de distribución a concentración 

estable es aproximadamente 70 L en el ser humano. Cruza la placenta en ratas 

y conejos y cruza la barrera hematoencefálica en el ser humano. 

 

Los estudios in vitro con microsomas hepáticos humanos indican que se 

metaboliza principalmente por CYP3A4 con metabolismo menor por CYP1A2 y 

CYP2C19. El metabolismo ocurre principalmente mediante oxidación en el 

anillo de morfolina y sus cadenas laterales. No se detecta metabolismo por 

CYP2D6, CYP2C9 o CYP2E1. En adultos jóvenes sanos, da cuenta de 

aproximadamente el 24% de la radiactividad plasmática sobre 72 horas 

después de una dosis oral única de 300 mg de aprepitant-[C14], lo que indica 

una presencia sustancial de metabolitos en el plasma. Se han identificado siete 

metabolitos en el plasma humano que sólo son débilmente activos. 

 

Después de la administración de una dosis única IV de 100 mg del 

profármaco de aprepitant-[C14] a sujetos sanos, el 57% de la radiactividad se 

recupera en la orina y el 43% en las heces.  

 

Aprepitant se elimina principalmente mediante metabolismo no siendo 

excretado por vía renal. La depuración plasmática aparente  fluctúa entre 

aproximadamente 62 y 90 mL/min. La vida media terminal aparente fluctúa 

entre aproximadamente 9 y 13 horas. 

 

Aprepitant es un inhibidor moderado de CYP3A4. No debe usarse 

concomitantemente con pimozida, terfenadina, astemizol o cisaprida. La 

inhibición de la isoenzima 3A4 de citocromo P450 (CYP3A4) por Aprepitant 

podría conducir a concentraciones plasmáticas elevadas de estos fármacos, 

que potencialmente podrían ocasionar reacciones graves o que ponen en 

peligro la vida. 
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1.8. APLICACIONES TERAPÉUTICAS DE LOS 

ANTAGONISTAS DEL NK1R 

 

La única aplicación terapéutica en el momento actual para los 

antagonistas del NK1R es su uso como antiemético en los vómitos inducidos 

por quimioterapia siendo el Aprepitant el único fármaco antagonista de la SP 

aprobado por la Food and Drug Administration y la Agencia Europea del 

Medicamento 321. 

 

Se ha relacionado la SP con varios actos fisiológicos como son la 

emesis inducida por quimioterapia, el desarrollo del sistema inmune, cambios 

en el tono cardiovascular, la regulación de la motilidad gastrointestinal, la 

estimulación de la secreción salival y pancreática, la contracción de la 

musculatura lisa vascular y extravascular, la vasodilatación, incluso se ha 

relacionado con la aparición de migraña, asma y bronquitis crónica, así como 

con el crecimiento tumoral y el desarrollo de metástasis.  

 

El estudio con antagonistas de la SP y con mutaciones genéticas en 

ratones ha ayudado a mejorar el conocimiento del papel de la SP en el dolor y 

en la respuesta al estrés 322. 

 

A continuación se hace un breve repaso de los distintos campos 

médicos donde se están investigando y desarrollando novedades terapéuticas 

relacionadas con la acción de la SP y los antagonistas de los NK1R. 

1.8.1. TRASTORNOS PSIQUIÁTRICOS Y SP 

Se ha objetivado la relación existente entre la SP y el desarrollo de 

enfermedades psiquiátricas como son la ansiedad y la depresión. Hay 

numerosos estudios 323 324 325 que apoyan esta afirmación y que investigan 

nuevos tratamientos para dichas enfermedades basándose en la fisiopatología 

de la SP. 
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Ciertos ensayos clínicos a doble ciego realizados en ratones indican que 

tras la administración de antagonistas del NK1R, se produce un incremento a 

largo plazo de la transmisión de serotonina en el hipocampo 326. Esta  

propiedad es común a todos los antidepresivos conocidos y parece estar 

mediada por un incremento tiempo-dependiente en el índice de serotonina 

neuronal. Estas observaciones hacen pensar en la futura posibilidad del uso de 

los antagonistas del NK1R como una nueva clase de agente antidepresivo y 

ansiolítico, e implican a la SP en la aparición de enfermedades psiquiátricas. 

Un artículo publicado en la revista Science 327 comparó el antagonista del 

NK1R Aprepitant con otros antidepresivos en un grupo de pacientes 

diagnosticados de depresión moderada-severa. Además de un gran efecto 

antidepresivo, se constató la ausencia de interacciones con el sistema 

monoamino lo que se traduce en un menor número de efectos secundarios y 

de interacciones medicamentosas. 

1.8.2. SP Y  EL DOLOR 

Se ha comprobado electrofisiológicamente que la aplicación iontoforética 

de SP en  las astas dorsales de la médula causa una estimulación lenta, 

diferida y prolongada. Esta lentitud en la respuesta fue la primera prueba que la 

excluía como un transmisor primario de la vía aferente. Nuevas investigaciones 

mostraron que la SP modulaba la transmisión sináptica a dicho nivel, jugando 

un papel como potenciador de los inputs, ya fueran estimuladores o inhibidores. 

Comportándose como neurotransmisor del dolor, se ha demostrado que tiene 

una función facilitadora, de forma que la morfina, al impedir su liberación, 

bloquea el dolor 328. 

 

La SP está relacionada con los mecanismos dolorosos ya que está 

presente en las fibras-C, que son las aferentes primarios relacionados con la 

neurotransmisión del dolor. Se ha comprobado que si se inyectan antagonistas 

de la SP en la médula espinal sobreviene una acción analgésica, además 

también reducen el tiempo de acción frente a los estímulos dolorosos y dan 

lugar a otras respuestas de comportamiento. Por otro lado, los analgésicos 

opiáceos, morfina y los morfomiméticos inhiben la liberación de la SP en el 
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núcleo trigeminal, que transmite la información dolorosa, por lo tanto parece 

que existe alguna relación entre la SP y los neurotransmisores opioides 

endógenos implicados en los procesos de analgesia del SNC. 

 

Los morfinomiméticos (denominadas encefalinas y endorfinas) son 

compuestos naturales, de estructura química semejante a la morfina. Se han 

relacionado con receptores opioides (lipoproteínas) presentes en el tálamo, la 

sustancia gris periacueductal, los núcleos del rafe, el sistema límbico, el locus 

ceruleus, la sustancia gelatinosa medular etc. Se intentó determinar si la 

expresión diferenciada del CGRP o de la SP en una gama de tumores 

hipofisarios estaba relacionada con la presencia o ausencia del dolor de 

cabeza. Usando técnicas inmunohistoquímicas se concluyó que el mecanismo 

que provocaba dolor de cabeza asociado a tumores hipofisarios seguía siendo 

indeterminado y que el  significado de la presencia de CGRP y de SP en estos 

tumores era desconocida, pero no parecía estar relacionada con el dolor de 

cabeza o la actividad endocrina del tumor 329 .  

 

En otro estudio se investigaron los cambios neuroquímicos que ocurrían 

en el asta dorsal de la médula espinal en un modelo de dolor neuropático por 

cáncer en ratón. Para ello se  inocularon células del sarcoma de Meth-A en la 

vecindad del nervio ciático, dando  lugar al crecimiento de una masa tumoral 

que englobaba al propio nervio. Los niveles de SP y CGRP se elevaron, pero 

no de forma tan prolongada como el dynorphin A, que además lo hizo de forma 

paralela al aumento de células c-Fos-positivas en la medula. De forma que  en 

este modelo el aumento de dynorphin A se podía asociar al dolor espontáneo, 

pero no así los niveles de SP y CGRP 330. 

 

Otros estudios 331 han investigado el papel de la capsaicina (presente en 

alimentos como las guindillas) como estímulo nociceptivo sobre ciertas células 

nerviosas, provocando la liberación de SP, responsable de la transmisión de 

las señales dolorosas dentro de nuestro sistema nervioso. La capsaicina 

desencadena la liberación de este neurotransmisor e inhibe la producción de 

más cantidad del mismo en el organismo. Con el uso prolongado de capsaicina 



Importancia de la sustancia P y su receptor en el cáncer de laringe 

 

 

84 

se gasta, en parte, la SP de las células nerviosas y así se alivia el dolor crónico 

(un estado que requiere la presencia de SP). 

 

Deal et col. 332, en la Case Western Reserve University, en Cleveland , 

evaluaron los efectos de la capsaicina, tanto en pacientes con artritis 

reumatoide como con osteoartritis. Descubrieron un alivio significativo del dolor 

cuando se aplicaba tópicamente crema con capsaicina en las rodillas 

dolorosas, cuatro veces al día. En la artritis reumatoide, el tratamiento redujo el 

dolor a aproximadamente la mitad, mientras que en la osteoartritis disminuyó 

hasta alrededor de un tercio. Además de reducir la transmisión del dolor, la 

capsaicina también aumentó la producción del enzima colagenasa y de 

prostaglandinas, reduciendo tanto el dolor como la inflamación 333. Uno de los 

resultados más sorprendentes de dicho estudio fue que los nervios sensoriales 

producen su propia respuesta antiinflamatoria. De esta forma la activación de 

las señales dolorosas que llevaba a cabo la capsaicina producía la liberación 

de un poderoso antiinflamatorio natural.  

1.8.3. INFLAMACIÓN NEUROGÉNICA Y SP 

La inflamación neurogénica también ha sido relacionada con la SP, de 

tal forma que dicha inflamación conlleva la liberación de SP desde los nervios 

sensitivos en respuesta al dolor o a la infección. 

 

La formación de edema, consecuencia de la permeabilidad vascular, es 

un proceso fuertemente mediado por la SP que se encuentra en las fibras-C. 

Esta acción, al igual que la del factor C5a, se produce tras la unión a la 

proteína G de sus respectivos receptores.  

 

Por otro lado la SP y la angiotensina II provocan una vasodilatación 

endotelial y en consecuencia están directamente relacionadas con la aparición 

de hipotensión y bradicardia, esta potente actividad hipotensora no es 

bloqueada por la atropina 334. 

 



Tesis Doctoral · Universidad de Sevilla · 2010 

 

 

85 

Además de en la inflamación neurogénica la SP también se ve implicada 

en ciertas reacciones por hipersensibilidad. En un estudio realizado en Japón, 

se evaluó el papel de la SP en las reacciones pulmonares adversas inducidas 

por Paclitaxel que causaba una extravasación de plasma y un edema 

marcados en pulmones con una disminución concomitante de la presión parcial 

arterial de oxígeno. Dichas reacciones fueron revertidos por LY303870, un 

antagonista del NK1R, constatándose que los niveles de SP en el plasma y en 

el líquido del lavado broncoalveolar aumentaron después de la inyección del 

Paclitaxel. En 13 pacientes, aumentó el nivel en plasma de la SP pero no de la 

histamina durante la infusión del Paclitaxel, de forma significativa (p< 0.05). Por 

lo que se concluía que la SP, mejor que la histamina, se podía implicar en la 

hipersensibilidad producida por el Paclitaxel 335. 

1.8.4. SP EN LAS EMESIS POSTQUIMIOTERAPIA 

Las nauseas y vómitos inducidos por la quimioterapia desempeñan un 

papel importante en la calidad de vida de los pacientes e influyen 

decisivamente en el mantenimiento de la quimioterapia, por lo que, 

potencialmente, un control adecuado de las mismas salvaría vidas, mejorando 

al menos los resultados del tratamiento quimioterápico 336. 

 

Ninguno de los fármacos antieméticos disponibles en la actualidad es 

completamente eficaz en la prevención de náuseas y vómitos. Durante el 

primer día se constata la incomodidad de los pacientes. Pero la mitad de ellos, 

al menos, siente náuseas y sufre vómitos también en su casa. Hasta ahora se 

usaban fármacos eficaces sólo durante las primeras 24 horas.  

 

Los antagonistas del NK1R constituyen un nuevo grupo de fármacos 

dirigidos a otro tipo de receptores y con un mecanismo de acción diferente al 

de los antagonistas del receptor 5-HT3 337, que actúan entre el segundo y el 

quinto día posteriores a la quimioterapia y que son efectivos en el 70% de los 

casos. 
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Dado que se sabe que la SP está en las regiones del troncoencéfalo 

asociadas con los vómitos, Navari et col.338 investigaron la posibilidad de que 

un antagonista del NK1R pudiera prevenir las náuseas y los vómitos agudos y 

retardados en los pacientes sometidos a tratamientos de quimioterapia. El 

estudio se realizó con pacientes en tratamiento con Cisplatino. Todos 

recibieron Granisetrón y Dexametasona previo al tratamiento con Cisplatino y 

posteriormente se randomizaron en tres brazos, dos de los cuales contenían el 

antagonista de NK1R a diferente dosis y pauta, y el tercero que contenía 

placebo. El 93% de los pacientes de los dos primeros grupos no tuvieron 

vómitos en la fase aguda, en comparación con el 67% del tercer grupo. 

También en la fase de vómitos retardados se encontró beneficio en los 

pacientes tratados con el antagonista del NK1R.  

 

Así pues, este estudio demostró  que el antagonista del NK1R 

proporcionaba un beneficio adicional, más allá del tratamiento antiemético 

estándar en la prevención de náuseas y vómitos agudos y retardados. 

 

Se realizaron dos estudios 339 controlados, aleatorios, doble ciegos, 

paralelos y multicéntricos (con al menos 520 pacientes en cada estudio), uno 

llevado a cabo en centros de Europa, Estados Unidos, Sudáfrica y Taiwán, y el 

otro en Centroamérica y Sudamérica. Los pacientes recibieron Cisplatino (70 

mg/m2) y fueron agrupados de forma aleatoria para recibir ya sea terapia 

estándar con receptor antagonista 5-HT3 (Ondansetrón) y Dexametasona 

prequimioterápica y Dexamentasona postquimioterapia (días 2-4) o terapia 

estándar más Aprepitant prequimioterapia y en los días 2 y 3 postquimioterapia.  

 

Los pacientes que participaron de estos estudios fueron registrando sus 

experiencias en diarios que ellos mismos completaban. La respuesta completa 

(no emesis, no rescate) en el grupo de Aprepitant en ambos estudios fue 

significativamente más alto, el período agudo (83%-89%) y el período diferido 

(68%-75%), en comparación con la del grupo bajo terapia estándar, el período 

agudo (68%-78%) y el período diferido (47%-56%).  
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Las náuseas mejoraron en el grupo bajo Aprepitant en mayor porcentaje, 

con una mejoría del 20 por ciento en esa protección. Manteniendo su eficacia 

antiemética en la prevención de las náuseas y vómitos inducidos por la 

quimioterapia hasta en seis ciclos de quimioterapia. 

 

Aprepitant fue generalmente bien tolerado, siendo las reacciones 

adversas más frecuentes la astenia o fatiga. Otros acontecimientos adversos 

experimentados fueron la diarrea, las náuseas (después del día 5 del estudio), 

el hipo (4,6%), la astenia (2,9%), el aumento de alaninotransferasa (2,8%), el 

estreñimiento (2,2%), las cefaleas (2,2%) y la anorexia (2,0%). 

 

Se ha demostrado que la SP es liberada desde las fibras nerviosas 

primarias y que existe una amplia distribución de la misma tanto en el SNC, 

como en el SNP.  

 

Debido ha esta amplia distribución es importante tener un método 

adecuado para manejar y controlar las dosis terapéuticas de los fármacos 

antagonistas de los NK1R, evitando en lo posible efectos tóxicos por 

sobredosis. En este sentido un estudio utilizó las imágenes obtenidas mediante 

tomografía por emisión de positrones con un trazador selectivo de NK1R, el  

[(18)F]SPA-RQC, para determinar los niveles de ocupación de los NK1R 

alcanzados a nivel central, tras la administración de dosis relevantes de 

Aprepitant (fármaco antagonista de los NK1R) en individuos sanos.  

 

Para ello se desarrollaron dos estudios placebo-control, simple-ciego y 

randomizados, cuyos resultados mostraron que la ocupación de los NK1R en el 

cerebro era predicha por  las concentraciones plasmáticas del Aprepitant, por lo 

que éstas podían ser utilizadas para controlar las dosis administradas de forma 

terapéutica para patología del SNC 340.  

 

Los estudios arriba mencionados, conforman la base sobre la que se 

apoyó la Food and Drug Administration, en marzo de 2003 para aprobar 

Aprepitant. También está aprobado en Canadá, Singapur, Malasia, América 



Importancia de la sustancia P y su receptor en el cáncer de laringe 

 

 

88 

Central y del Sur, Inglaterra y Europa, convirtiéndose de esta forma en el 

primer fármaco antagonista del NK1R comercializado. 

 

Los estudios sobre los efectos del nuevo tratamiento indican que 

disminuyen los síntomas a partir del primer ciclo de quimioterapia y esto se 

mantiene hasta el sexto inclusive.  

 

En combinación con otros antieméticos, Aprepitant está indicado en la 

prevención de las náuseas y vomitos agudos o diferidos, relacionados con 

cursos iniciales y repetidos de quimioterapia altamente emetogénica, 

incluyendo altas dosis de cisplatino. 

 

Como pauta se pueden seguir los regímenes utilizados en diferentes 

estudios clínicos: Aprepitant 125 mg el día 1 y 80 mg los días 2 y 3; 

Dexametasona 12 mg el día 1 y 8 mg los días 2, 3 y 4; Ondansetrón 32 mg sólo 

el día 1. 
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1.9. ACTIVIDAD ONCOGÉNICA DE LA SP Y DEL NK1R 

1.9.1. RELACIÓN ENTRE SP-NK1R Y ONCOGÉNESIS 

Numerosas publicaciones avalan la posibilidad de la implicación de la SP 

en la oncogénesis en distintos órganos 334 341 342 343 344 345 346 347 348 349 350 351 352 

353 354 355 356 357 358 359 360 361, entre ellas se pueden destacar: 

 

 Líneas celulares de gliomas y astrocitomas humanos: U373 MG, U138 MG, 

UC11 MG y GAMG 

 Líneas celulares de neuroblastomas humanos: SKN-BE 

 Líneas celulares de retinoblastomas humanos: WEI-Rb-1 y Y-79 

 Líneas celulares de melanomas humanos: COLO679, COLO858 y MEL-HO 

 Líneas celulares de cáncer pancreático humano: CAPAN-1 y ASPC-1 

 Líneas celulares de cáncer de pulmón humanos: de células pequeñas (NCI-

H69, H128, H417, COR-L88 y COR-L51), de células grandes (COR-L23), 

adenocarcinoma (MOR) y carcinoma escamoso (LUDLU-1) 

 Líneas celulares de cáncer de mama humanos:  MDA-MB-231 

 Líneas celulares de cáncer colorectal humanos: HT-29 

 

De manera detallada se presentan los estudios que existen hasta la 

actualidad sobre la actividad oncogénica de la SP y el NK1R: 

1.9.1.1 CÁNCER DE MAMA  

En un estudio realizado por Singh y colaboradores en el año 2000 346, se 

investigó el papel de PPT-I y de sus receptores (NK1R y NK2R) en el cáncer de 

mama  y sus metástasis, para ello se utilizó el análisis cuantitativo con RT-

PCR, ELISA e hibridación in situ.  

 

Comparando las células epiteliales mamarias normales (n = 2) y biopsias 

benignas de mama (n = 21), con líneas celulares de cáncer de mama (n = 7) y 

biopsias malignas de mama (n =25); se demostró una expresión creciente de 
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PPT-I y de NK1R. Los niveles de NK2R eran altos en células normales y 

malignas. Los antagonistas específicos del NK1R y NK2R inhibieron la 

proliferación celular, sugiriendo un estímulo autocrino o intercrino por los 

péptidos de PPT-I en el cáncer de mama.  

 

El antagonista del NK2R no demostró ningún efecto sobre la 

proliferación de células normales pero medió en la proliferación de las células 

tumorales. Los extractos citosólicos de las células malignas de las células 

tumorales aumentaron la traducción de PPT-I mientras que los extractos de las 

células epiteliales mamarias normales no causaron ningún cambio.  

 

Los datos sugieren que los péptidos de PPT-I y sus receptores pueden 

ser importantes en el desarrollo del cáncer de mama. Considerando que los 

péptidos de PPT-I son moduladores hematopoyéticos, estos resultados se 

podían ampliar para entender la integración con la metástasis temprana de 

células tumorales en la médula ósea, su sitio predilecto de metástasis. La señal 

de transducción molecular para los péptidos PPT-I y el mecanismo que 

aumenta la traducción del mRNA de PPT-I podrían conducir a estrategias 

innovadoras para los tratamientos y la metástasis del cáncer de mama.  

 

La mayoría de los pacientes que sufren cáncer de mama no mueren 

debido al tumor primario sino al desarrollo de metástasis. La migración activa 

de células tumorales, requisito crucial para el desarrollo de la metástasis y la 

progresión del cáncer, es regulado por distintas sustancias incluyendo los 

neurotransmisores.  

 

En una investigación realizada por Lang y colaboradores 354 se analizó la 

migración de las células tumorales del carcinoma de mama MDA-MB-468 y de 

próstata PC-3, dentro de una matriz tridimensional de colágeno utilizando 

videomicroscopía y análisis de la trayectoria de la migración asistido por 

ordenador para analizar la actividad migratoria de estas células en respuesta a 

diversos neurotransmisores. La migración de las células tumorales fue inducida 

por la norepinefrina, la dopamina y la SP, demostrándose que dicha migración 
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puede ser inhibida utilizando un antagonista específico de los receptores 2-

adrenales, el receptor D2 o el NK1R, respectivamente. Todos los 

neurotransmisores investigados activaron perceptiblemente el ciclo de KREBs. 

Además se detectaron  cambios en la expresión genética hacia un tipo de 

célula tumoral con mayor motilidad, incluyendo una alta regulación por parte de 

la integrina 2, que es un receptor esencial para la adherencia del colágeno en 

la migración. Por el contrario el gen para la supresión del tumor, gelsolin, 

disminuyó su regulación. Estas dos importantes alteraciones fueron 

confirmadas por flujocitometría e immunoblotting, respectivamente. 

 

Los neurotransmisores inducen así un tipo de célula tumoral 

metastatogénica por la regulación directa de la expresión del gen y un 

incremento de la actividad migratoria, la cuál se puede prevenir por los 

antagonistas de los neurotransmisores. En un estudio previo 362 se había 

mostrado que la metencefalina, la SP, la bombesina, la dopamina y la 

norepinefrina tenían un efecto estimulante en la migración de las células del 

cáncer de mama MDA-MB-468. Todo ello evidencia una fuerte implicación 

reguladora de estos neurotransmisores en la migración de células del cáncer 

de mama. 

1.9.1.2. CÁNCER PANCREÁTICO  

El NK1R y su ligando la SP están implicados en la patogénesis de 

ciertos tumores neuronales. La expresión del NK1R ha sido analizada 

cuantitativamente por RT-PCR, hibridación in situ, inmunohistoquímica y 

Western blot, en muestras tumorales pancreáticas, en tejidos pancreáticos 

humanos normales y en líneas celulares de cáncer pancreático. Además, se ha 

analizado mediante sulforhodamine B la influencia de los análogos de la SP y 

de los antagonista del NK1R (MEN 11467) en el crecimiento celular del cáncer 

pancreático.   

 

Por RT-PCR, se ha comprobado que el mRNA del NK1R estaba 

incrementado un 36.7 % ( p< 0.001) en muestras de cáncer pancreático 

humano comparado con controles normales. Los niveles incrementados de la 
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expresión del NK1R no estaban relacionados con el grado del tumor sino con 

un estadio avanzado del cáncer. 

 

Por hibridación in situ e inmunohistoquímica, la inmunorreactividad y el 

mRNA del NK1R  fueron escasas y débilmente presentes en células acinares y 

ductales de páncreas sano. En contraste, se detectaron intensas señales del 

mRNA del NK1R y de inmunorreactividad en la mayoría de las células de 

cáncer.  

 

Mediante análisis de  Western-Blot, se comprobó que el NK1R estaba 

incrementado un 26 % (p< 0.01) en muestras pancreáticas del cáncer en 

comparación a los controles sanos.  

 

El mRNA del NK1R fue detectado en cinco líneas celulares de cáncer 

pancreático por RT-PCR, encontrándose los niveles más altos en células 

CAPAN-1 y el más bajo en células ASPC-1. Los análogos del SP estimularon el 

crecimiento celular del cáncer pancreático, dependiendo del nivel de la 

expresión del NK1R, constatándose que este efecto se podría bloquear por un 

antagonista selectivo del NK1R.  

 

Estos resultados ilustran que el NK1R está activo en la patogenia del 

cáncer pancreático humano y tiene el potencial de contribuir al crecimiento de 

células cancerígenas 344 .  

 

Otro estudio 363 examina el [ D-Arg(1),D-Trp(5,7,9),Leu(11)]SP (SP-A) en 

los cánceres pancreáticos ductales. El SP-A actúa mediante su unión a la 

proteína G del receptor acoplado a proteína G, antagonizándola. Para este 

estudio se utilizó una línea celular de cáncer pancreático (el HPAF-II), 

demostrándose que el SP-A inhibía la movilización de Ca(2+) inducida por el 

neuropéptido, así como la síntesis de  DNA y el crecimiento in vitro.  
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El SP-A también disminuyó perceptiblemente el crecimiento del tumor de 

HPAF-II en ratones desnudos más allá del período de tratamiento, así mismo,  

redujo marcadamente la angiogénesis asociada al tumor HPAF-II in vivo.  

 

Los resultados demuestran que SP-A atenúa el crecimiento del tumoral 

del cáncer pancreático por medio de un mecanismo dual que suma 

características antiproliferativas y antiangiogénicas. 

1.9.1.3. LEUCEMIA  

Nowicki y colaboradores realizaron un estudio 364 que se centró en la 

determinación de la expresión de la SP en células neoplásicas de la médula 

ósea en pacientes con leucemia linfoblástica aguda infantil, mediante la 

determinación de RNA mensajero y de niveles de producción de proteínas. 

También se intentó demostrar una correlación de la SP tanto con factores de 

riesgo de la leucemia, como con los fracasos terapéuticos. 

 

El grupo de estudio consistió en 120 niños tratados por linfoblástica 

aguda infantil. La expresión del SP fue examinada por hibridación in situ con 

una sonda de 5'-biotinylated y por inmunohistoquímica con un anticuerpo 

específico anti-humano de SP.  

 

Entre los 80 pacientes con linfoblástica aguda común, la expresión del 

SP fue demostrada en 33 casos (41.2%). En el grupo de 24 niños con 

linfoblástica aguda infantil pre-B, la presencia del SP fue observada en seis 

casos (25.0%). Y de los 16 pacientes con leucemia de células T, la expresión 

del SP fue demostrada en 13 casos (81.2%). El porcentaje de células 

immunopositivas en los casos SP-positivos se extendió del 79.8 al 97.3. 

 

El fracaso terapéutico en los niños con linfoblástica aguda infantil fue 

correlacionado con la expresión de SP observada al principio del tratamiento.  

 

Los resultados demostraron una conexión entre la presencia de 

expresión de SP positivas y la recaída de la leucemia. Esto podría indicar que 



Importancia de la sustancia P y su receptor en el cáncer de laringe 

 

 

94 

la expresión de SP estaría implicada en la proliferación de células tumorales y  

podría representar un nuevo factor de riesgo en leucemia linfoblástica aguda. 

1.9.1.4. CÁNCER DEL SNC  

Existen varios estudios que han investigado la relación entre la SP y los 

antagonistas de los NK1R y distintos tipos de tumores que se desarrollan en el 

SNC.  

 

En este sentido se realizó un estudio in vitro 334 para valorar la capacidad 

inhibitoria de un potente antagonista de acción prolongada del NK1R, el L-

733,060, sobre el crecimiento tumoral de dos líneas celulares tumorales.  

 

Utilizando un rango de concentraciones de 2.5 M a 20 M contra la 

línea celular del neuroblastoma SKN-BE y de 10 M a 25 M para la línea 

celular del glioma GAMG. Se utilizó el coulter counter para determinar el 

número de células viables, seguido por el uso de un compuesto de tetrazolio [ 

3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-5-(3-carboximetoxifenil)2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazolio], 

método colorimétrico para evaluar viabilidad de las células en este análisis de 

la citotoxicidad.  

 

El L-733,060 inhibió el crecimiento de las dos líneas celulares estudiadas 

de una manera dosis-dependiente. Los valores de  IC 50 fueron de 11.6 M 

(30h) y 10.2 M (72h) para SKN-BE; y 21.3 M (48h) y 19.9 M (96h) para 

GAMG.  

 

Estos resultados indicaban que el L-733,060 (antagonista del NK1R) 

actuaba como agente antitumoral de amplio espectro. Esta nueva acción, se 

divulgó en este estudio por primera vez, sugiriendo que el L-733,060, 

antagonista del NK1R, podría constituir una terapéutica prometedora para el 

tratamiento tanto del neuroblastoma humano como del glioma humano. 

 

Los astrocitos portan receptores funcionales a muchos 

neurotransmisores, incluyendo la SP, que ejerce sus actividades biológicas 
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uniéndose a su  NK1R. La SP es un estímulo importante para los astrocitos en 

el desarrollo del SNC y proporciona un acoplamiento para las interacciones 

bidireccionales entre las células y las neuronas gliales. En tumores cerebrales, 

las células gliales malignas que se originan de astrocitos vía los NK1R, son 

accionados por las taquicininas (SP y NKA) lanzando mediadores solubles 

como son las citoquinas y de esta forma aumentan su índice proliferativo y 

promueven la progresión del tumor.  

 

En este sentido numerosos estudios in vitro e in vivo, 365 apoyan el papel 

de la SP como inductora de gliomas humanos y de la progresión tumoral, así 

como promueven la posibilidad del uso de los antagonistas selectivos del NK1R 

como acercamiento terapéutico a los gliomas malignos. 

 

En uno de estos estudios 366 se ha demostrado por experimentos 

mediante Western-blot que la SP induce una síntesis transitoria del regulador 

transcripcional del gen Egr-1 en células humanas de glioma, sugiriendo de este 

modo que la SP ejerce efectos a largo plazo en las células del glioma.  

 

En tumores desarrollados en ratones, tras ser trasplantados con células 

humanas de glioma U373 MG de forma subcutánea, la presencia de SP fue 

observada por inmunohistoquímica. Aunque la administración del SP exógeno 

no afectó perceptiblemente al tamaño ni al desarrollo del U373 MG, el papel de 

la SP en la progresión del glioma in vivo fue destacado por la inhibición del 

crecimiento tumoral inducida por los antagonistas humanos altamente 

específicos y selectivos del NK1R (MEN11467 y MEN11149). La actividad 

antitumoral de estos antagonistas fue revertida parcialmente por la 

administración concomitante de SP exógena. Estos resultados sugieren un 

nuevo acercamiento terapéutico para el tratamiento de gliomas malignos con 

los antagonistas del NK1R 358. 

 

En un estudio realizado por Berger 367 en 2005 se investigaba la 

implicación de otras taquicininas, distintas a la SP,  en la aparición de 

astrocitomas. De este modo se compararon los efectos del SP con los de la 
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HK-1 en la línea celular humana del astrocitoma U-251 MG, que expresan altos 

niveles del NK1R. Se observó que la HK-1 y la SP estimulaban la movilización 

de Ca2+ e inducían la expresión creciente del mRNA de la citoquina. 

Finalmente se concluía que no existían diferencias cualitativas en las 

respuestas al SP y al HK-1, sugiriendo que ambos péptidos actuaban a través 

de los NK1R en células U-251 MG. Además, se demostró la expresión del 

mRNA TAC4 en gliomas, lo que indica una posible implicación de HK-1 en la 

biología del glioma.  

1.9.1.5. CÁNCER DE PULMÓN  

El cáncer de pulmón de células pequeñas es un cáncer particularmente 

agresivo qué metastatiza de forma temprana. A pesar de su sensibilidad inicial 

a la radio y a la quimioterapia, su recaída es invariable, de modo que la 

supervivencia a los dos años sigue siendo menor al 5%. 

 

El [Arg(6),D-Trp(7,9),N(me)Phe(8)]-sustancia P (6-11) (SP-G) bloquea el 

crecimiento celular del cáncer de pulmón de células pequeñas, para las líneas 

celulares H69 y H510 respectivamente. Pero su mecanismo exacto de acción 

sigue siendo confuso. En un estudio realizado por Mackinnon y colaboradores 

368 se demostraba que el SP-G estimulaba la apoptosis y la actividad del c-jun-

N-terminal cinasa en células de cáncer de pulmón de células pequeñas; siendo 

esta actividad neuropéptido-independiente.  

 

Además, el SP-G por sí mismo inducía la inflamación (aumento del 59% 

en el volumen del edema comparado al control) y reforzaba (por un 35-40%) la 

formación de edema in vivo inducida por bradiquinina. También se demostraba 

en este estudio que el SP-G estimulaba la actividad básica de la G-proteína en 

las membranas de la célula de cáncer de pulmón de células pequeñas. 

Pudiendo esta novedosa actividad explicar la acción anticáncer completa en 

células de cáncer de pulmón de células pequeñas y podría también explicar la 

actividad del SP-G en cánceres no neuropéptido-dependientes.  
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Estos resultados se ampliaron y se demostró que el estímulo que ejercía 

el SP-G sobre el c-jun-N-terminal cinasa y la apoptosis era dependiente de la 

generación de ROS (especie reactiva del oxígeno), que era inhibida por la 

anoxia o la presencia de N-acetil cisteína.  

 

El SP-G no era intrínsecamente un donante del radicales libres de 

oxígeno sino que estimulaba la generación de radicales libres específicamente 

dentro de las células de cáncer de pulmón de células pequeñas e incrementaba 

la actividad transcripcional del factor redox-sensible AP-1 en un 61%. En 

armonía con lo descrito con anterioridad, el SP-G reducía los niveles celulares 

del glutation en un 38% y estimulaba la producción de ceramida y la 

peroxidación lipídica (112%).  

 

En estudios realizados en la fase I, se comprobó que el SP-G 

aumentaba la inhibición del crecimiento inducida por el Etoposido.  

 

Los resultados obtenidos sugerían que el SP-G podría ser 

particularmente eficaz como tratamiento adicional a la quimioterapia estándar 

en el cáncer de pulmón de células pequeñas. Radicando la importancia de 

estos resultados en el posible uso clínico de este novedoso compuesto en el 

futuro desarrollo de nuevos agentes anticancerígenos en el tratamiento de este 

tipo de cáncer tan agresivo 369.  

 

Como se vio en el anterior estudio el SP-G inhibía la señal de 

transducción mitogénica del neuropéptido y el crecimiento del cáncer de 

pulmón de células pequeñas in vitro e in vivo; posteriormente, utilizando las 

líneas celulares GLC14, 16 y 19 (del cáncer de pulmón de células pequeñas), 

se demostró que había un aumento en la sensibilidad a los neuropéptidos, así 

como un incremento paralelo en la sensibilidad a SP-G. 

 

En varias líneas celulares tumorales (cáncer de pulmón de células 

pequeñas y resto de cáncer de pulmón, ovárico, colorectal y pancreático) se 

examinó la expresión de los receptores mitogénicos para la vasopresina, el 
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péptido liberador de gastrina, la bradiquinina y la gastrina, probándose su 

sensibilidad a SP-G in vitro e in vivo.  

 

Las líneas celulares  tumorales exhibieron una variedad de 

sensibilidades a los valores de SP-G ( IC(50) a partir de 10.5 a 119 M). La 

expresión del receptor de GRP medido por PCR, fue correlacionado 

significativamente con la inhibición del crecimiento por SP-G. Además, la 

introducción del receptor de GRP en fibroblastos de rata aumentó su 

sensibilidad a SP-G.  

 

La medida de la expresión del receptor  por la reacción en cadena de la 

polimerasa podría proporcionar una prueba de diagnóstico conveniente para 

predecir eficacia a SP-G clínicamente. Esta estrategia supondría una ventaja 

potencial en tumores que expresan el receptor neuropeptídico en cáncer de 

pulmón de células pequeñas y en los tumores que son relativamente 

resistentes a la quimioterapia convencional  370.  

 

Existen una serie de neuropéptidos, particularmente la arginina 

vasopresina (AVP) y el péptido liberador de gastrina (GRP) que actúan como 

factores del crecimiento autocrinos y paracrinos; cuya propia expresión y la de 

sus receptores, son marcadores de enfermedad en el cáncer de pulmón de 

células pequeñas.  

 

En un reciente estudio 371 realizado con los análogos de la Sustancia-P 

incluyendo [D-Arg1,D-Phe5,D-Trp7,9,Leu11]-sustancia-P (SP-D) y [Arg(6),D-

Trp(7,9),N(me)Phe(8)]-sustancia-P (6-11) (SP-G) que inhibían el crecimiento de 

las células de cáncer de pulmón de células pequeñas modulando las señales 

neuropeptídicas, se ha demostrado que la expresión de los receptores de GRP 

y de AVP conduce al desarrollo de un fenotipo transformado. La adición del 

neuropéptido proporciona una cierta protección contra la citotoxicidad inducida 

por el Etoposido. La expresión del receptor también conduce a una sensibilidad 

creciente a la inhibición del crecimiento inducida por el análogo de SP. El SP-D 

y SP-G actúan mientras que los agonistas en polarización negativa en los 
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receptores de GRP y de AVP  causan un bloqueo del lanzamiento de Ca2+ 

mediado por Gq.  

 

Ésta es la primera descripción del agonismo  en polarización negativa en 

los receptores de AVP. Esta farmacología única gobierna las características 

antiproliferativas de estos agentes y destaca su potencial terapéutico para el 

tratamiento de cáncer de pulmón de células pequeñas y particularmente en 

tumores que han desarrollado resistencia a la quimioterapia. 

1.9.1.6. MELANOMA  

Un estudio realizado por Muñoz et al.343 intenta demostrar la implicación 

existente entre la SP y el desarrollo tumoral en líneas celulares de melanoma. 

Para ello utiliza una molécula antagonista de los NK1R, como terapia para 

inhibir el crecimiento tumoral. 

 

El melanoma representa el 1% de todos los cánceres y provoca 

aproximadamente el 65% de muertes por cáncer de piel. Actualmente no existe 

tratamiento eficaz. En el año 2004 Muñoz y colaboradores publicaron un 

estudio, que basándose en la expresión de la SP en melanomas malignos e 

invasivos, estudió la capacidad inhibitoria sobre el crecimiento in vitro, de un 

antagonista del NK1R de potente y prolongada acción, el L-733,060. en unos 

rangos de concentración de 2.5-20 M, 10-30 M y 20-50 M en las líneas 

celulares del melanoma COLO 858, MEL H0 y COLO 679, respectivamente. 

 

Se utilizó un coulter counter para determinar el número de células 

viables, utilizándose el compuesto 3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-5-(3-

carboximetoxifenill)2-(4-sulfofenill)-2H-tetrazolio como método colorimétrico 

para evaluar la proliferación de celular.  

 

L-733,060 inhibió el crecimiento de las tres líneas celulares de forma 

dosis-dependiente. La concentración de inhibición del 50% [IC(50)] fue 8.7 M  

a las 48 h y 7.1 M a las 96 h paraCOLO 858; 27.5 M  a las 24 h y 18.9 M a 
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las 48 h para los MEL H0; y 33.8 M a las 30 h y 31.5 M a las 72 h para 

COLO 679. 

 

Estos resultados indicaban que el L-733,060 actuaba como agente 

antitumoral. Esta acción se demostró por primera vez en este estudio y sugería 

que el L-733,060 podría ser una fármaco prometedor en el tratamiento del 

melanoma humano. 

1.9.1.7. RETINOBLASTOMA 

Otro estudio de Muñoz et al. 349, publicado en Julio del 2005, se plantea 

si la activación del NK1R induce la proliferación de células tumorales del 

retinoblastoma. Éste estudio in vitro valora la capacidad inhibitoria del L-

733,060 sobre el crecimiento de la línea humana WERI-Rb-1 del 

retinoblastoma y contra el retinoblastoma humano línea Y-79, en 

concentraciones que se extienden desde 7.5 a 20 M y de 10 a 25 M 

respectivamente. Este estudio también ha tratado de determinar la capacidad 

de la SP  para activar el crecimiento de celular de estas líneas celulares de 

retinoblastoma.  

 

Las concentraciones  nanomolares de SP aumentaron el crecimiento de 

las líneas celulares y las concentraciones micromolares de L-733,060 

inhibieron el crecimiento de las dos líneas estudiadas, con y sin la 

administración previa de la SP. El L-733,060 inhibió el crecimiento de las líneas 

WERI-Rb-1 e Y-79 de forma dosis-dependiente. El IC50 fue 12.15 M a las 49 

horas para WERI-Rb1 y 17.38 M  a las 40 horas para Y-79.  

 

Los resultados demuestran que la SP es mitogénica y también indica 

que el L-733,060 (antagonista del NK1R) actúa en ambas líneas celulares 

humanas del retinoblastoma como un agente antitumoral.  
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1.9.2. ACTIVIDAD ONCOGÉNICA DEL COMPLEJO SP/NK1R 

El mecanismo por el que la SP y el NK1R favorecerían la aparición y 

desarrollo de tumores no es del todo conocido.  

 

En términos generales, cuando el complejo SP/NK1R se activa, se 

produce una serie de respuestas intracelulares que conllevan la activación de 

la cascada de las MAPK. El mecanismo por el que se transmite esta señal es 

confuso. En última instancia se va a producir una inducción de la proliferación 

celular protegiendo a la célula de la apoptosis 372 373. 

 

Además de inducir el crecimiento tumoral, se ha comprobado que la SP 

posee otras características oncológicas ya que tiene la capacidad de estimular 

la angiogénesis necesaria para el crecimiento tumoral. Así, la SP por medio del 

NK1R va a inducir la proliferación de las células endoteliales en primera 

instancia y posteriormente la formación de nuevos vasos que aseguren el 

aporte sanguíneo al tumor. Otro fenómeno estudiado es la facultad de la SP 

para inducir la producción de metástasis. Por un mecanismo no del todo 

conocido, la SP va a favorecer la migración tumoral y con ello la diseminación 

metastásica. Se ha visto con anterioridad que existe un claro vínculo entre la 

SP e inflamación, así, se piensa que la SP podría favorecer el desarrollo de 

tumores en tejidos sometidos a inflamación crónica. Se ha demostrado que 

este neuropéptido se encuentra ampliamente en estos tejidos, esto, unido a la 

capacidad mitogénica de la SP es la base sobre la que asienta esta teoría. Otro 

aspecto interesante respecto a la SP es su implicación con los desordenes 

afectivos, siendo especialmente importante el incremento que existe de SP en 

ciertas áreas cerebrales en pacientes diagnosticados de ansiedad, depresión y 

estrés. Esta teoría supone que existe un vínculo entre el estado emocional del 

paciente y la evolución del cáncer llegando incluso a sugerir que en pacientes 

diagnosticado de cáncer, el hecho de tratar la depresión con fármacos o 

medidas psicosociales podría aumentar el tiempo de supervivencia 374. 
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En resumen, la SP es un ubicuo mediador de la inflamación que, 

presente a concentraciones picomolar en tejidos humanos, actúa como vínculo 

entre la inflamación y cáncer. Aquellos tejidos sometidos a inflamación crónica 

y a una exposición continua a SP pueden desarrollar células tumorales. 

Aquellas células cancerígenas que expresen una mayor cantidad de NK1R y 

por tanto presenten un fenotipo más agresivo, serán seleccionadas 

produciéndose un aumento de la masa tumoral dependiente de la SP. Además, 

tanto la inhibición como la muerte celular que aparecen en las líneas celulares 

tumorales al administrar los antagonistas del NK1R, podrían ser debidos a la 

pérdida de esas señales mitogénicas inducidas por el NK1R que en este caso 

estaría inhibido. La pérdida del balance mitogénesis/apoptosis se inclinaría 

hacia este último produciendo la muerte celular. No se debe olvidar que la SP 

es abundante en el SNC donde actúa como neurotransmisor, aunque también 

como una hormona la cual se disemina por todo el torrente sanguíneo. Este 

punto podría ser clave para entender un hecho que se comprueba en la clínica 

diaria que es la importancia del SNC en el control y la progresión del cáncer. 

Así la relación entre depresión, estrés crónico, estado inflamatorio y cáncer 

podría estar mediada por la SP. 

 

Todos estos datos, apoyado por los numerosos artículos que vinculan la 

SP con el crecimiento de ciertas líneas celulares de cáncer hacen que los 

antagonistas del NK1R deban ser considerados como una posible alternativa 

para el tratamiento del cáncer. 
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II. OBJETIVOS E HIPÓTESIS DE TRABAJO 
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Los objetivos globales del presente trabajo son los siguientes: 

 

1. Investigar la existencia de Sustancia P (SP) y su receptor (NK1R) en 

el epitelio laríngeo, cáncer de laringe y sus metástasis mediante 

inmunohistoquímica.  

 

2. Estudiar la acción antitumoral in vitro de los antagonistas del NK1R en 

la línea celular de cáncer de laringe Hep-2. Como sub-objetivos específicos se 

plantean:  

 

2.1. Determinar la existencia de los NK1R en la línea celular de cáncer 

de laringe Hep-2 mediante Western blot. 

 

2.2. Constatar si la SP, tras unirse al NK1R, induce un aumento en la 

mitogénesis en la línea celular de cáncer de laringe Hep-2. 

 

2.3. Analizar si la presencia de los antagonistas del NK1R, L-733,060 y 

L-732,138, inhibe la proliferación celular de la línea Hep-2 de cáncer de laringe. 

 

2.4. Evaluar si los antagonistas del NK1R, L-733,060 y L-732,138,  

inducen la apoptosis celular de la línea Hep-2 de cáncer de laringe mediante la 

técnica DAPI. 
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III. MATERIAL Y MÉTODO 
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3.1. MATERIAL 

3.1.1. MATERIAL FUNGIBLE 

 Frascos de cultivo no pirógenos estériles de 25 o de 75 cm2. (Falcon. 

Heidelberg.  Alemania) 

 Criotubos de 1,8 ml (Nunc Internacional. Dinamarca) 

 Pipetas serológicas estériles de 10, 5 y 1 ml. (Becton Dickinson. Francia) 

 Pipetas de Pasteur estériles desechables de 3 ml. 

 Cámara de contaje celular con 10 gradillas. (Kova Hycor Biomedical Inc. 

California. EEUU.) 

 Tubos de prolipropileno  con fondo cónico Falcon de 15 ml para centrifugar. 

(Becton Dickinson. Francia) 

 Placas de siembra con 96 pocillos Nunclon TM Surface. (Nunc 

Internatcional. Dinamarca) 

 Tubos Eppendorf de 1,8 ml. (Daslab Nirco) 

 Puntas de pipetas estériles de 1-10 µL y 20-200 µL. 

 3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-5-(3-carboximetoxifenil)2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazolio, 

sal (MTS) CelITiter 96 Aqueous One Solution Cell Proliferation Assay 

(Promega Corp., Madison, USA). 

 Medios de cultivo RPMI 1640 y D-MEM (GIBCO, Barcelona, España). 

 L glutamina 2 mM (GIBCO, Barcelona, España). 

 Estreptomicina (GIBCO, Barcelona, España). 

 Penicilina (GIBCO, Barcelona, España). 

 Heppes buffer 10 mM (JRH Biosciences, Inc., Lenexa, USA). 

 Azul tripan (Sigma-Aldrich, Madrid, España). 

 Dimetil sulfoxido (Sigma-Aldrich, Madrid, España). 

 Tripsina Ácido Etilen-Diamino-Tetracético (tripsina 0,05% y 0,02% EDTA sin 

Ca2+ y Mg2+ (Sigma-Aldrich, Madrid, España). 

 Suero fisiológico. 

 Suero bovino fetal (GIBCO, Barcelona, España). 

 Albúmina de suero bovino (Sigma-Aldrich, Madrid, España). 
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 lgepal al 20% (Sigma-Aldrich, Madrid, España). 

 Revelador ECL (Amersharm Life Science USA). 

 Membranas de Polifluoruro de Vinilideno    (PVDF) (Sigma-Aldrich, Madrid, 

España). 

 Bio assay. Protein reagent (Bio-Rad).  

 Ditiotreitol (GIBCO, Barcelona, España). 

 Dodecil sulfato de sodio (Serva Heidelberg Germany). 

3.1.2. MATERIAL  INVENTARIABLE 

 Congelador de - 80 °C REVCO LEGACI™   Refrigeration system Asheville 

North Carolina USA. 

 Frigorífico Superser Ecologic. 

 Incubadora para Ta de 37°C y CO2 a 5% Termo-Forma Hepa filter. 

 Centrifuga Megafuge 1.0 R (SORVALL_Heraeus). 

 Microscopio invertido (Olimpus CKX41 Optical España, S.A.) (Figura 28). 

 Microscopio óptico NIKON AFX-DX (Figura 28). 

 Lector de placa TECAN (Spectra classic, Barcelona, España). 

 Ordenador. 

 Software de análisis estadístico. 

 Micropipetas Pipetman de 10, 100 y 200 µL (Gilson Medical Electronics, 

France).  

 Cabina de flujo laminar vertical Heraguard Mod.HPH9 (SORVALL-Heraeus). 

 Contenedor  de   Nitrógeno   Líquido   Dewars   196,   CD-90, 33 Lts carga 

automática (Carburos metálicos, Barcelona España). 

 Baño de agua 2-6 L: (SORVALL-Heraeus).  

 Espectrofotómetro DU 640 Beckman. 

 Typhoon 9400 Amershan Biosciences. 
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3.1.3. MATERIAL BIOLÓGICO 

3.1.3.1. ANTICUERPOS 

 Anticuerpo anti-SP originado en conejo conjugado con KLH como 

inmunógeno (Sigma, St Louis, MO, USA) 

 Anticuerpo primario específico contra el NK1R de la SP. Péptido sintético 

correspondiente  al C-terminal de un NK1R originado en rata con 393-407 

aminoácidos, conjugado con KLH como inmunógeno. (Sigma-Aldrich, 

Madrid, España). 

 Anticuerpo anti-inmunoglobulina G de ratón conjugado con peroxidasa 

(Amersham Biosciences). 

3.1.3.2. LÍNEA CELULAR Hep-2 DE CARCINOMA DE LARINGE HUMANO 

 Laboratorio: Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen 

130,(DSMZ), Braunschweig, Germany. 

 Procede de un carcinoma laríngeo de células escamosas en un paciente 

varón de 56 años de raza caucasiana. 

 Morfología: epitelial. Crecimiento en monocapas. 

 Medio de cultivo: MEM + 5% FBS + Antibiotics + 2mM L-Glutamine; 37c, 5% 

CO2, split 1-4. 

 Medio de congelación: MEM + 10% FBS + 10% DMSO. 

Figura 28. Microscopios Olympus CKX41 y Nikon AFX-DX. 
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3.1.4. MATERIAL FARMACOLÓGICO 

 L-733,060: (2S,3S) -3- {[3,5-bis(trifluorometil)benzil]oxi} -2- fenilpiperidina. 

Vial de 5 mg. Antagonista del NK1R con peso molecular de 438,9 Da. Polvo 

blanco soluble en DMSO e insoluble en agua. Pureza del 99%. (Sigma-

Aldrich, Madrid, España). 

 L-732,138: N-Acetil -L- triptófano -3,5- bis(trifluorometil) benzilester. Vial de 

10 mg. Antagonista del NK1R con peso molecular de 472,4 Da. Polvo 

blanco no soluble en agua. Pureza del 98%. (Sigma-Aldrich, Madrid, 

España). 

 SP: Vial 25 mg. Agonista del NK1R. Peso molecular de 1347 Da. Polvo 

blanco soluble en agua con una pureza del 98%. 
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3.2. METODOLOGÍA DEL ESTUDIO 

INMUNOHISTOQUÍMICO DE LA SP Y EL NK1R 

3.2.1. MODELO DEL ESTUDIO 

Se ha recogido una serie de 130 pacientes afectos de carcinoma 

epidemoide de laringe que han sido intervenidos quirúrgicamente con finalidad 

curativa. De estos pacientes, se han obtenido una serie de datos clínicos y 

estadísticos de su enfermedad; así mismo, se han analizado los resultados 

anatomopatológico de las intervenciones. Por último, se ha realizado un estudio 

inmunohistoquímico que pretende demostrar la existencia de SP y su receptor 

(NK1R) en el epitelio laríngeo sano, cáncer de laringe y metástasis de las 

muestras obtenidas. 

3.2.2. RECOGIDA DE DATOS CLÍNICOS DE LOS PACIENTES 

DEL ESTUDIO 

Los pacientes que conforman el material del estudio, fueron 

diagnosticados y tratados quirúrgicamente en el Hospital Universitario Virgen 

del Valme (Sevilla) en el periodo comprendido entre el 3/2/1988 y el 26/5/1997. 

La muestra la conforman 130 pacientes afectos de cáncer de laringe e 

hipofaringe. Estos sujetos eran portadores de carcinoma epidermoide de 

laringe e hipofaringe tratados con cirugía, con finalidad curativa. Los pacientes 

forman parte de una serie histórica en un servicio en el cuál aún no se había 

protocolizado la asistencia de los pacientes afectados de cáncer de laringe. 

 

Al seleccionar los pacientes, fueron excluidos todos los enfermos que 

recibieron tratamiento quimioterápico previo a la cirugía, así como los casos 

con coexistencia de un segundo primario o metástasis a distancia en el 

momento del diagnóstico. Para llevar a término dicho estudio se confeccionó un 

protocolo para cada paciente y se le asignó un número de código a efectos del 

procesado de los datos y del eventual análisis estadístico.  
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Los parámetros recogidos han sido:  

 

 EDAD. Se registró la edad del paciente en el momento de la intervención 

así como su fecha de nacimiento. 

 

 ENFERMEDAD SISTÉMICA. En cada caso se consideraron los distintos 

antecedentes personales de interés categorizados como: 

 

o 1: No enfermedad sistémica previa 

o 2: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

o 3: Hipertensión arterial 

o 4: Enfermedad cardiovascular 

o 5: Enfermedad hepática 

o 6: Diabetes 

o 7: Otras 

o 8: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica asociada a otras 

 

 RADIOTERAPIA PREVIA. Tras el fallo de la radioterapia administrada con 

finalidad curativa se incluyeron algunos enfermos intervenidos como 

rescate.  

 

 DURACIÓN DE SÍNTOMAS. Fueron referidos por el paciente y se 

codificaron en meses. 

 

 ALCOHOL. Se valoró el consumo de alcohol por parte de cada enfermo 

como nulo (0), leve (1) (si refería un consumo menor de 40 g/día), 

moderado (2)(entre 40 y 80 g/día) e intenso (3) con más de 80 g/día. 

 

 TABACO. El antecedente de hábito tabáquico se registró en base al número 

de cigarrillos fumados diariamente por parte del paciente: no fumador (0), 

menos de 10 cigarrillos (1), entre 10 y 30 (2) y más de 30 (3). 
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 AFECTACIÓN DEL SENO PIRIFORME. Se valoró dicha afectación en la 

pieza operatoria, tras el informe anatomopatológico.  

 

 AFECTACIÓN DE LA BASE DE LENGUA. Igual que en el punto anterior, se 

registró tal circunstancia en los casos correspondientes.  

 

 TRAQUEOTOMÍA PREVIA. Se consideró una circunstancia relevante la 

realización de una traqueotomía desde al menos la semana anterior a la 

intervención.  

 

 TRATAMIENTO SOBRE EL CUELLO. Se valoraron las siguientes 

intervenciones: el vaciamiento funcional (uni o bilateral), radical (asociado 

eventualmente a otro vaciamiento, generalmente funcional, contralateral) y 

la denominada "toilette" o revisión ganglionar, uni o bilateral.  

 

o 1: No vaciamiento 

o 2: Vaciamiento funcional unilateral 

o 3: Vaciamiento funcional bilateral 

o 4: Vaciamiento radical unilateral 

o 5: Vaciamiento radical unilateral asociado a funcional contralateral 

o 6: Revisión ganglionar unilateral 

o 7: Revisión ganglionar bilateral 

 

 CIRUGÍA PREVIA. Se valora si el enfermo antes de practicarle la cirugía 

había sido operado con anterioridad.  

 

 TIPO DE CIRUGÍA PREVIA. Fundamentalmente, se trató de microcirugías 

laríngeas (1), cordectomías (2), laringuectomías parciales horizontales 

supraglóticas (3). 

 

 AÑO DE LA INTERVENCIÓN. Fecha en la que se llevó a cabo la 

intervención quirúrgica definitiva. 
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 ESTADO DE LOS MÁRGENES QUIRÚRGICOS. Distinción entre márgenes 

negativos (0) o positivos (1) tras el informe anatomopatológico. 

 

 LOCALIZACIÓN DEL TUMOR PRIMARIO. En la historia clínica del paciente 

se recogió la localización topográfica del tumor, obtenida mediante 

laringoscopia indirecta, fibrovideoscopia, lupa endoscópica o fibroscopia 

rígida con ópticas de Wolf y Storz de 0°, 30° y de 70°. En los casos en los 

que existían dificultades técnicas o mala colaboración del paciente se 

realizaba una microlaringoscopia directa. Estos hallazgos se confirmaron en 

el informe anatomopatológico de la pieza definitiva.  

 

o 1: Supraglótico  

o 2: Glótico 

o 3: Subglótico 

o 4: Transglótico 

o 5: Piriforme 

 

 ESTADIOS T Y N PATOLÓGICOS. Se llevaron a cabo según la 

clasificación T.N.M. basándose en los hallazgos operatorios y en el informe 

anatomopatológico. 

 

 NÚMERO DE METÁSTASIS. Se registraron las que constaban en el 

informe anatomopatológico. 

 

 ESTADO DEL PACIENTE TRAS EL SEGUIMIENTO. Las posibilidades 

registradas fueron las de perdido para el seguimiento (0), curado sin 

evidencia de enfermedad (1), muerto por el cáncer (2), muerto por otra 

causa (3) y vivo con enfermedad (4). 

 

 CAUSA DE LA MUERTE. Las opciones recogidas en esta apartado fueron:  

 

o 1: vivo 

o 2: recidiva local 
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o 3: recidiva ganglionar 

o 4: recidiva loco-regional no especificada 

o 5: metástasis a distancia 

o 6: recidiva estomal 

o 7: metástasis a distancia asociada con otra forma de recidiva 

o 8: muerte por complicación postoperatoria 

o 9: muerte por otras causas 

 

 RADIOTERAPIA COMPLEMENTARIA. Se indicó ante los casos 

considerados T4, N (+) patológico, pacientes T3 patológicos a los que no se 

realizó vaciamiento ganglionar cervical o en aquellos con informe de 

positividad tumoral en los márgenes.  

 

 ÚLTIMO CONTROL REALIZADO. Se indica cuando se objetivó por última 

vez el estado del paciente. 

3.2.3. METODOLOGÍA DEL ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO 

3.2.3.1. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS 

Para la detección de la SP y el NK1R se utilizaron anticuerpos 

monoclonales ya descritos en la sección material biológico. 

 

Para la conformación de los cortes histológicos, se crearon secciones 

entre 3 y 5 µm de grosor a partir del bloque de tejido. Las secciones obtenidas 

fueron posteriormente desparafinadas con xileno y rehidratadas posteriormente 

con etanol. La actividad endógena de la peroxidasa fue bloqueada incubando 

los cortes en una solución compuesta por metanol con 1,5% de H2O2 durante 

2 minutos.  

 

Para la recuperación antigénica, los cortes se hierven en una solución 

buffer citrato (2.94 g/L de citrato de sodio, pH 6.0) durante 15 minutos y 

posteriormente se enfrían a 30ºC. Tras ser lavadas con PBS, los cortes se 

incuban en una solución de suero de caballo al 10% no inmunogénico durante 
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15 minutos. A continuación, se incuban durante 60 minutos en una solución 

1:500 de anticuerpo anti-SP (Sigma, St. Louis, MO). Se realiza el mismo 

procedimiento para el anticuerpo anti-NK1R (Sigma-Aldrich, Madrid, España).  

Posteriormente, se lavan con PBS y se incuban con una solución 1:500 de 

anticuerpo biotinilada de caballo anti–ratón (Vector Laboratories Inc., 

Burlington, VT) durante 30 minutos junto con una dilución 1:4000 de 

estreptavidina conjugada con peroxidasa (Immunotech; Beckman Coulter, 

Fullerton, CA). A continuación, los cortes son lavados en una solución buffer 

fosfato-citrato (pH 5.6), en este momento, los anticuerpos frente SP y NK1R se 

visualizan bajo el microscopio utilizando reactivo DAB (0.06%) y H2O2 (0.03%) 

en una solución buffer fosfato-citrato. Los cortes son contrateñidos con 

hematoxilina durante 3 minutos. Finalmente, para determinar la especificidad 

de la inmunotinción se incluyen varios controles histológicos. En todos los 

casos, los controles corroboraron la especificidad de los anticuerpos utilizados 

en este estudio. 

3.2.3.2. EXAMEN DE MUESTRAS HISTOLÓGICAS  

Las muestras obtenidas en la intervención quirúrgica fueron analizadas 

histológicamente. Los casos que presentaban epitelio laríngeo sano adyacente 

al tumoral fueron recogidos para el estudio en tejido no tumoral. 

 

Las muestras fueron clasificadas en 3 grupos: tejido sano, tejido tumoral 

y metástasis tumoral. 

 

El estudio histológico e inmunohistoquímico se llevó a cabo sin el 

conocimiento por parte de los investigadores del estadio clínico, tratamiento, 

así como curso de la enfermedad de cada caso. 

 

El examen se llevó a cabo mediante microscopía óptica con un sistema 

de recogida digital de imágenes para su análisis posterior. 
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Para determinar el grado de inmunorreactividad, se formaron, tanto para 

SP como para NK1R cinco grupos distintos en relación al porcentaje de células 

que eran positivas al inmunoanálisis: 

 

o 1: No expresión: 0% 

o 2: Expresión débil: del 1 al 24% 

o 3: Expresión moderada: del 25 al 49%  

o 4: Expresión alta: del 50 al 74% 

o 5: Expresión intensa : 75 al 100% 

 

Estas determinaciones se llevaron a cabo para tejido sano (adyacente 

no tumoral), tejido tumoral y metástasis linfáticas. 

 

Además de la intensidad, se recogió también la localización de las 

células que expresaban SP y NK1R. Pudiendo ser: 

 

o 1: Expresión epitelial basal 

o 2: Expresión transepitelial 

 

Los parámetros estudiados fueron: 

 

 GRADO DE DIFERENCIACIÓN Y POLIMORFISMO TUMORAL.  Según el 

sistema de puntuación establecido por Glanz y cols.375: 

 

o 1: Queratinización marcada con o sin polimorfismo  

o 2: Queratinización moderada con o sin polimorfismo  

o 3: Queratinización escasa con o sin polimorfismo  

 

 ESTRUCTURA Y BORDE DEL TUMOR.  Según el sistema de puntuación 

establecido por Glanz y cols.: 

 

o 1: Formación celular sólida o compacta con bordes expansivos 

evidentes  
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o 2: Pequeños cordones celulares e hileras, con borde de avance 

poco neto  

o 3: Disociación celular e infiltración difusa 

 

 INVASIÓN VASCULAR. Según el sistema de puntuación establecido por 

Glanz y cols.: 

 

o 0: No demostrada  

o 1: Posible  

o 2: Probada  

 

 RESPUESTA CELULAR DEL HUÉSPED. Según el sistema de puntuación 

establecido por Glanz y cols.: 

 

o 0: Marcada  

o 1: Moderada  

o 2: Pobre o nula  

 

 TIPO DE MUESTRA. Si la muestra era tumor primario o ganglio tumoral. 

 

 EXPRESIÓN DE SP EN TUMOR. Recogido en 5 grupos según intensidad 

de la expresión. (0=no expresión, 4=expresión máxima) 

 

 PATRÓN DE EXPRESIÓN DE LA SP EN TUMOR. Se recoge si la 

expresión de la SP en el interior de las células tiene una localización 

citoplasmático, membrana y /o nuclear. 

 

 EXPRESIÓN SP EN TEJIDO SANO. Se recoge si está presente o no. 

 

 EXPRESIÓN DE NK1R EN TUMOR. Recogido en 5 grupos según 

intensidad de la expresión (0=no expresión, 4=expresión máxima). 
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 PATRÓN DE EXPRESIÓN DE LA NK1R EN TUMOR. Se recoge si la 

expresión de la SP en el interior de las células tiene una localización 

citoplasmático, membrana y /o nuclear. 

 

 EXPRESIÓN NK1R EN TEJIDO SANO. Se recoge si está presente o no. 

3.2.3.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS RESULTADOS 

La descripción de la muestra y su análisis estadístico se llevó a cabo 

utilizando Microsoft Excel 2003 y el paquete estadístico SPSS v.14.  

 

Se realizó un análisis univariable, el cual permite seleccionar aquellas 

variables que mantienen asociaciones significativas con las consideradas como 

principales en la investigación. Así, se estableció el test de significación 

apropiado a la relación de asociación entre las variables del estudio según el 

nivel de su medición.  

 

Se emplearon dos variables consideradas como efecto: la tinción de las 

muestras para el NK1R y la tinción para la SP. Para la valoración de la relación 

de éstos con las variables continuas se utilizó el análisis de la varianza para el 

NK1R y la t de Student para dos muestras para la SP. Por otro lado, para la 

relación con las variables categóricas se utilizó el Chi-cuadrado de Pearson. 

 

Como nivel de significancia se estableció p<0.05 para todas las 

comparaciones. 
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3.3. METODOLOGÍA DEL ESTUDIO IN VITRO DE LOS 

ANTAGONISTAS DE LA SP 

3.3.1. MODELO DEL ESTUDIO 

La segunda parte de la investigación tuvo como objetivo estudiar la 

acción antitumoral in vitro de los antagonistas del NK1R en la línea celular de 

cáncer de laringe Hep-2.  

3.3.2. CULTIVO CELULAR 

La línea celular objeto del estudio fue la Hep-2 de DSMZ (Deutsche 

Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen, Braunschweig, Germany). El 

medio de cultivo utilizado fue  RPMI 161640 (GIBCO, Barcelona, España) 

suplementado con un 10% de SBF de acuerdo con las recomendaciones de la 

American Type Culture Collection, Interlab Cell Line Collection y DSMZ. 

 

La líneas celulares se sembraron en frascos de cultivo tipo Falcon de 

75cm2 en el medio recomendado por el fabricante; éste es renovado cada 2 

días hasta el sexto día cuando el cultivo se haga confluyente, en este momento 

se procede a tripsinar con 5 ml de tripsina EDTA al 0,05% y 0,02% EDTA sin 

Ca2+ y Mg2+. Las condiciones de incubación fueron a 37° en una atmósfera 

húmeda con un 95% de aire y un 5% de CO2. 

3.3.3. PROCEDIMIENTO WESTERN BLOT 

La muestra para el análisis se obtuvo de la línea celular de cáncer de 

laringe Hep-2 la cual fue sembrada en un frasco de cultivo de 125 cm2. Se 

incluyó como control un extracto proteína de una línea celular de 

feocromocitoma de rata (PC12). Las células fueron sometidas a un tratamiento 

con tripsina, posteriormente lavadas con una solución tampón de fosfato salino 

pH 7.4 (PBS) y resuspendidas en una solución tampón HEN (5 mM EDTA, 250 

mM NaCl, 50 mM Hepes pH 7.3) junto con un cóctel compuesto por 5 mM 

dithiothreitol, 1 mM Na3VO4, 0.2%, IGEPAL CA-630 (Sigma) y 1% inhibidor de 
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la proteasa. Una vez resuspendidas, las células fueron centrifugadas, 

incubadas en hielo durante 5 minutos y posteriormente centrifugadas de nuevo 

durante 15 minutos a alta velocidad. A continuación se recogió el sobrenadante 

rico en proteínas. 

 

La concentración de proteínas fue determinada mediante un kit de 

análisis de BIO-RAD siguiendo las instrucciones recomendadas por el 

fabricante. De cada muestra obtenida, 50 μg de proteínas fueron separados 

mediante electroforesis con gel de poliacrilamida SDS al 10% y luego 

transferidas a membranas de PVDF. Las membranas con las proteínas 

transferidas fueron incubadas con solución bloqueante (leche desnatada al 5% 

en  PBS, 0,1% Tween-20[PBS-T]), seguidamente se incubaron durante toda la 

noche con el anticuerpo específico anti-NK1R correspondiente al C-terminal del 

receptor (1/1.000). A continuación, se lavaron de nuevo con PBS-T y luego se 

incubaron con el 2º anticuerpo, anti-peroxidasa, que reconoce a la 

inmunoglobulina G del conejo (1/10.000).  Este procedimiento se realiza a 

temperatura ambiente durante 2 horas. La detección del anticuerpo marcado 

con peroxidasa se realiza mediante un kit de revelado ECL (Amershan 

Biosciences), obteniéndose una reacción que es analizada mediante el lector 

de quimioluminiscencia Typhoon 9400 (Amershan Biosciences).  

3.3.4. PREPARACIÓN DEL MATERIAL FARMACOLÓGICO 

Los antagonistas del NK1R (2S,3S)3-([3,5-Bis(trifluoro-

metil)fenil]metoxi)-2-fenilpiperidina, (L-733,060) y N-Acetil-L-triptófano 3, 5-bis 

(trifluorometil)benzil ester (L-32,138) fueron disueltos de agua bidestilada a la 

que se le añadió 0.2% y 2.5%, respectivamente, de DMSO. Con el objeto de 

determinar el IC50 (concentración de antagonista que inhibe el 50% del 

crecimiento celular), se desarrollaron las siguientes  diluciones de L-733,060 (5, 

10, 20, 30 y 40 μM) y L-732,138 (5, 10, 20, 40, 60 y 80 μM). Así mismo, para 

determinar la estimulación del crecimiento celular, se diluyó la SP, en forma de 

sal acetato de SP, en agua bidestilada (5, 10, 50 y 100 nM). 



Importancia de la sustancia P y su receptor en el cáncer de laringe 

 

 

124 

3.3.5. ENSAYO DE PROLIFERACIÓN 

Para determinar el número de células viables en proliferación, se utilizó 

un método colorimétrico. El procedimiento fue llevado a cabo de acuerdo con 

las recomendaciones del fabricante (CellTiter 96 Aqueous One Solution Cell 

Proliferation Assay, Promega Corp., Madison, USA). El compuesto 3-(4,5-

dimetiltiazol-2-yl)-5-(3-carboximetoxifenil)2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazolio es 

biorreducido por las células dando lugar un producto coloreado, Formazán, que 

es soluble en medio de cultivo. Esta reacción química es llevada a cabo por las 

enzimas deshidrogenasas presentes en aquellas células metabólicamente 

activas. 

 

La lectura de la absorbancia emitida por el Formazán, se realiza con un 

lector de microplaca a una longitud de onda de 492 nm. El  valor de la lectura, 

indicador de la cantidad de Formazán producido, es directamente proporcional 

al número de células viables en el cultivo. 

 

Las células procedentes de la línea Hep-2, tras ser sembradas durante 

4-5 días, fueron separadas mediante tripsinización el mismo día del estudio. La 

suspensión celular obtenida se debe centrifugar a 1500 rpm durante 5-10 

minutos. A continuación se debe resuspender el botón celular en medio de 

cultivo introduciéndose en un tubo Falcon. Para determinar la viabilidad celular 

y el contaje celular se empleó el azul triptán. Según esta técnica, en un tubo 

Eppendorf se introducen 250 µl de suero fisiológico, 35 µl de azul triptán y 15 µl 

de la suspensión celular. Tras agitar la mezcla, se extraen 9 µl. El número de 

células fue cuantificado mediante un contador Coulter. 

 

Las células se sembraron en placas de cultivo de fondo plano con 96 

pocillos, conteniendo cada pocillo 104 células en un volumen total de 100 µl de 

cultivo. Casa ensayo incluía una placa con: 

 

 pocillos blancos (0 células en 100 µl de cultivo), 

 pocillos controles (104 células en 100 µl de cultivo) 



Tesis Doctoral · Universidad de Sevilla · 2010 

 

 

125 

 pocillos controles con DMSO (104 células en 100 µl de cultivo con 0.2% de 

DMSO) 

 pocillos controles tratados con L-733,060 (104 células en 100 µl de cultivo 

con L-733,060 a 5, 10, 20, 30 y 40 μM)  

 pocillos controles tratados con L-732,138 (104 células en 100 µl de cultivo 

con L-732,138 a 5, 10, 20, 40, 60 y 80 μM) 

 pocillos controles tratados con SP exógena a diferentes concentraciones 

(104 células en 100 µl de cultivo con SP a 5, 10, 100 y 500 nM) 

 pocillos controles tratados con la concentración de SP más mitogénica y L-

733,060 (104 células en 100 µl de cultivo con 100 nM de SP más 20 y 40 µM 

de L-733,060) 

 pocillos controles tratados con la concentración de SP más mitogénica y L-

732,138 (104 células en 100 µl de cultivo con 100 nM de SP más 20 y 40 µM 

de L-732,138) 

 

Estos dos últimos pocillos tienen como utilidad determinar si la acción 

inhibitoria de los antagonistas del NK1R ocurre a través de interaccionar vía 

específica con el NK1R. Entre la aplicación de la SP y los antagonistas 

transcurrieron 60 minutos. 

 

Los pocillos no utilizados de las distintas placas fueron ocupados con 

una solución buffer fosfato para controlar la humedad de la placa. 

 

Las placas fueron incubadas a Tª de 37°C, a una atmósfera de 5% de 

CO2, durante un periodo de 48 horas que es el tiempo de duplicación celular. 

 

La proliferación celular se evaluó usando MTS de acuerdo con las 

instrucciones del fabricante. Se añadieron 20 μl de MTS a cada pocillo 90 

minutos antes de leer las muestras en un lector de placas multiscanner  

(TECAN Spectra classic) a 492 nm. La cantidad de producto, medida como 

densidad óptica es directamente proporcional al número de células vivas. 
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Cada placa fue inoculada por duplicado y todos los experimentos fueron 

realizados al menos tres veces.  

 

Para determinar el IC50 de L-733,060 y L-732,138 se hizo un ajuste 

lineal de la curva obtenida generando una ecuación del tipo Y=BX+A. 

3.3.6. ESTUDIO DE APTOSIS MEDIANTE LA TÉCNICA DAPI 

La apoptosis o muerte celular programada, induce en la célula una serie 

de cambios, uno de ellos es la condensación nuclear. La técnica DAPI (4',6-

diamidino-2-fenilindole) marca mediante fluorescencia  las cadenas de DNA a 

las cuales se unen esta molécula. Bajo visión con un microscopio de 

fluorescencia y tras excitación con luz ultravioleta, las moléculas señalan los 

núcleos tiñéndolos de color celeste o azul.  

 

Las células fueron en primer lugar  sembradas en placas de 4 pocillos. 

Tras ser tratadas con los antagonistas del NK1R (L-733,060 y L-732,138) 

durante 48 horas, las células fueron lavadas dos veces con PBS y fijadas 

utilizando paraformaldehido al 4% durante 30 minutos.  Tras ser lavadas de 

nuevo con PBS, las células fueron incubadas con una solución de DAPI (1 

μg/ml) durante 30 minutos en ausencia de luz. Finalmente, fueron analizas 

mediante un microscopio de fluorescencia  (Zeiss, Oberköchen, Germany). 

3.3.7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos fueron expresados como la media ± el error standard. El 

análisis estadístico fue realizado con el software SPSS estadístico para 

Microsoft Windows, versión 14.0 (Professional Statistic, Chicago, IL). La 

homogeniedad de varianza se comprobó mediante el test de Levene. Aquellos 

datos cuyas varianzas fueron homogéneas, fueron analizados utilizando el test 

ANOVA con la corrección de Bonferroni‟s para múltiples comparaciones. Para 

el conjunto de datos con varianzas no homogéneas, se utilizó el test ANOVA 

con el análisis T3 Dunnett post hoc. Como nivel de significancia se estableció 

p<0.05 para todas las comparaciones. 
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IV. RESULTADOS 
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4.1. DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA ESTUDIADA 

 

Se dispone de 149 muestras histológicas pertenecientes a 130 pacientes 

diagnosticados de cáncer de laringe. De estos 130 pacientes, el 100% son 

varones cuya edad media es de 59,92 años con un rango entre 37 y 80 años. 

 

De los 130 pacientes, 43 (33,07 %) no presentaban patología previa, 50 

(38,46 %) estaban diagnosticados de enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica, 14 de ellos además presentaban otras patologías añadidas. Seis (4,61 

%) presentaban hipertensión arterial, 7 (5,38 %) estaban diagnosticados de 

enfermedades cardiovasculares, 8 (6,15 %) presentaban patología hepática, 9 

(6,92 %) eran diabéticos y por último 6 (4,61 %) presentaban otras patologías. 

 

La duración de los síntomas fue de 6,29 meses de media, con un rango 

entre 0 y 48 meses.  

 

81 (62,30 %) de los pacientes eran bebedores habituales y 121 (93,07 

%) tenían hábito tabáquico, la mayoría de ellos, 77 (63,63 %), con más de 30 

cigarrillos/día. 

 

47 de los 130 pacientes (36,15 %) presentaba un tumor supraglótico, 36 

(27,69 %) afectación glótica, 4 (3,07 %) afectación subglótica, 23 (17,69 %) 

extensión transglótica y por último 19 (14,61%) mostraban patología en el seno 

piriforme. 

 

De todos los tumores estudiados, 27 (20,76 %) en total presentaban 

extensión hacia seno piriforme y 9 (6,92 %) hacia la base de la lengua. 

 

23 (17,68 %) pacientes habían sido intervenidos previamente, 10 (7,69 

%) mediante microcirugía laríngea, 2 (1,53 %) mediante cordectomía y 11 (8,46 

%)  mediante laringuectomía parcial. 
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De todos los pacientes intervenidos, 28 (21,53 %) presentaban 

traqueotomía previa a la cirugía. 

 

A 54 (41,53 %) de los 130 pacientes se les realizó una actuación 

quirúrgica sobre los ganglios cervicales, 23 (17,69 %) fueron vaciamientos 

funcionales unilaterales, 19 (14,61 %)  fueron funcionales bilaterales, 4 (3,07 

%)  fueron radicales, uno de ellos asociado a funcional contralateral, por último 

a 8 (6,14 %)  pacientes se le hizo una revisión ganglionar, 4 (3,07 %) unilateral 

y 4 (3,07 %) bilateral. 

 

8 (6,15 %) pacientes recibieron radioterapia previa a la cirugía y 98 

(75,38 %) la recibieron después.  

 

La estadificación según el T.N.M. se expresan en la Tabla 4. 

  

T N M 

T1: 3 (2,31%) 

T2: 17 (13,08%) 

T3: 79 (60,77 %) 

T4: 31  (23,85 %) 

N0:104 (80,00 %) 

N1: 17 (13,08 %) 

N2: 6 (4,62 %) 

N3: 3 (2,31 %) 

M0: 106 (81,54 %) 

M1: 24 (18,46 %) 

 

 

De las muestras analizadas, 11 (8,46 %) presentaban los márgenes 

afectados. 

 

Por último, en el momento de la revisión, 91 (70,00 %) se hallaban sin 

evidencia de enfermedad, 27 (20,77 %) habían fallecido por el cáncer, 12 (9,73 

%) habían muerto debido a otras causas. De las muertes acontecidas, 39 en 

total, 5 (12,82 %) fueron por recidiva local, 4 (10,25 %)  por recidiva ganglionar, 

6 (15,38 %) recidiva loco-regional, 5 (12,82 %) por metástasis a distancia, 3 

(7,69 %) por recidiva estomal, 3 (7,69 %) por metástasis a distancia asociada 

con otra recidiva, 1 (2,56 %)  por complicación postoperatoria y 12 (30,76) por 

otras causas.  

Tabla 4. Estadificación de los pacientes de la muestra. 
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4.2. RESULTADOS DEL ESTUDIO 

INMUNOHISTOQUÍMICO DE LA SP Y EL NK1R 

 

De las 149 muestras histológicas patológicas obtenidas, 133 (89,26%) 

pertenecían a tumores laríngeos primarios y 16 (10,73%) pertenecían a 

ganglios metastáticos. De los 133 tumores primarios, pudo obtenerse tejido 

libre de tumor en 107 y 61 casos para estudio de SP y NK1R respectivamente. 

 

4.2.1. ESTUDIO ANATOMOPATOLÓGICO DE LAS MUESTRAS 

El grado de malignidad anatomopatológico se determinó mediante el 

sistema de puntuación establecido por Glanz et al. Los resultados se presentan 

en la Tabla 5. 

 

DIFERENCIACIÓN Y 
POLIMORFISMO 

TUMORAL 
 

ESTRUCTURA Y 
BORDE DEL TUMOR 

 

INVASIÓN 
VASCULAR 

 

RESPUESTA 
CELULAR DEL 

HUÉSPED 
 

•Queratinización 
marcada con o sin 

polimorfismo: 
96 

 

•Formación celular 
sólida o compacta 

con bordes 
expansivos 
evidentes:  

21 

• No 
demostrada:  

54 
 

• Marcada:  
24 

 

•Queratinización 
moderada con o sin 

polimorfismo:  
14 

 

•Pequeños cordones 
celulares e hileras, 

con borde de avance 
poco neto:  

84 

• Posible:  
47 

 

• Moderada:  
65 

 

•Queratinización 
escasa con o sin 

polimorfismo:  
20 

 

•Disociación celular e 
infiltración difusa:  

25 
 

• Probada:  
29 

 

• Pobre o 
nula:  
41 

 

 

De lo que se muestra en esta tabla, se deduce que la media de la 

puntuación de Glanz fue de 5,38. 

 

Tabla 5. Estadiaje mediante el sistema de puntuación de Glanz. 
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4.2.2. ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO DE LA SP 

4.2.2.1. TEJIDO EPITELIAL ADYACENTE LIBRE DE TUMOR 

De las 107 muestras válidas de tejido sano obtenidas, 105 (98,13%), 

expresaban SP. Esta expresión característicamente se produjo en las capas 

basales del epitelio. 2 casos (1,87%) no expresaron SP (Figura 29-31). 

 

 

 

 

 

 

Figura 29. Expresión SP. Tejido epitelial adyacente libre de tumor. 



Tesis Doctoral · Universidad de Sevilla · 2010 

 

 

133 

 

 
 

 

Figura 30. Expresión SP en tejido epitelial sano. Las capas basales del epitelio 
tiñen intensamente como reflejo de la actividad mitótica de dicha capa. 
 

Figura 31.  Expresión SP en tejido epitelial sano (detalle). Las células expresan SP 
principalmente en la membrana plasmática. 
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4.2.2.2. TUMORES LARÍNGEOS 

De las 125 muestras válidas de tejido tumoral obtenidas, 119 (95,20%), 

expresaban en mayor o menor grado SP. De estas 119, 5 (4,20%) lo hacían 

con mínima intensidad (+), 10 (8,40%) lo hacían con intensidad leve, 9 (7,56%) 

lo hacían con intensidad media y por último 95 (79,83%) lo hacían con máxima 

intensidad. 6 casos (4,80%) no expresaban SP (Figura 32-37). 

 

 

 

 

Figura 32. Expresión SP. Tumores laríngeos. 

Figura 33. Intensidad de la expresión de SP. Tumores laríngeos. 
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Figura 34. Expresión de SP en tumores laríngeos. Se constata como en el tejido 
sano adayacente al tumor la expresión se produce en las capas basales mientras 
que todo el tejido tumoral expresa intesamente SP. 

Figura 35. Expresión de SP en tumores laríngeos (detalle). Membrana plasmática, 
núcleos y citoplasma expresan intensamente SP en las células cancerosas. 
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En las muestras en las que se estudió la distribución intracelular de la 

SP, 87 casos, se constató que el 97,70% de las muestras (85) expresaban SP 

en el citoplasma, el 33,33% (29) expresaban SP en la membrana celular y el 

28,74% (25) en el núcleo.  Dentro de un mismo corte histológico, así como 

dentro de cada célula,  podían coexistir diferentes localizaciones de la SP 

(Figura 37). 

 

 

 

Figura 36. Expresión de SP en tumores laríngeos (detalle). 
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Figura 37. Localización de la expresión de SP en tumores laríngeos. 

4.2.2.3. GANGLIOS LINFÁTICOS METASTÁTICOS 

De los 16 casos de ganglios metastáticos, el 100% (16) expresó SP. De 

estos 16 casos, 1 (6,25%) lo hizo con mínima intensidad (+), 2 (12,50%) lo 

hacían con intensidad leve, 1 (6,25%) lo hizo con intensidad media y por último 

12 (75,00%) lo hacían con máxima intensidad (Figura 38-42). 

 

 

 
 

Figura 38. Expresión SP en ganglios linfáticos afectados. 
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En los casos en que se estudió la distribución intracelular de la SP en los 

ganglios afectados, 12, se apreció que el 100 % de las muestras expresaban 

SP en el citoplasma, el 33,33% (4) expresaban SP en la membrana celular y el 

41,66% (5) en el núcleo (Figura 40). 

 

 

Figura 39. Intensidad de la expresión de SP en ganglios linfáticos 
metastáticos. 

Figura 40. Localización de la expresión de SP en gánglios linfáticos 
afectados. 
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Figura 41. Expresión de SP en metástasis ganglionar. La SP se tiñe en todo el 
espesor del gánglio afectado. 

Figura 42. Expresión de SP en metástasis ganglionar (detalle). 
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4.2.3. ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO DEL NK1R 

4.2.3.1. TEJIDO EPITELIAL ADYACENTE LIBRE DE TUMOR 

De las 61 muestras válidas de tejido sano obtenidas, 52 (85,25%), 

expresaban NK1R. Esta expresión característicamente se produjo en las capas 

basales del epitelio, no obstante, se objetivó una clara relación entre las áreas 

de captación del NK1R y la transformación gradual maligna desde tejido a sano 

a carcinoma in situ. De este modo, se constató un incremento gradual de la 

captación en áreas displásicas leves, moderadas y severas. 9 casos (14,75%) 

no expresaron NK1R (Figura 43-45). 

 

 

 
Figura 43. Expresión de NK1R en tejido epitelial adyacente libre de 
tumor. 
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Figura 44. Expresión de NK1R en tejido epitelial sano. 

Figura 45. Expresión de NK1R en tejido epitelial sano (detalle). Tejido sano 
expresando NK1R en las capas basales del epitelio y con los receptores 
distribuidos por la membrana plasmática. 
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4.2.3.2. TUMORES LARÍNGEOS 

De las 94 muestras válidas de tejido tumoral obtenidas, 73 (77,66%), 

expresaban en mayor o menor grado NK1R. De estas 73, 6 (8,22%) lo hacían 

con mínima intensidad (+), 17 (23,29%) lo hacían con intensidad leve, 2 

(2,74%) lo hacían con intensidad media y por último 48 (65,75%) lo hacían con 

máxima intensidad. 21 casos (22,34%) no expresaban NK1R (Figura 46-50). 

 

 

 

 

Figura 46. Expresión del NK1R en tumores laríngeos. 

Figura 47. Intensidad de la expresión del NK1R en tumores laríngeos. 
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Figura 48. Expresión de NK1R en tumores laríngeos. Se aprecia la expresión 
incrementada del NK1R en el tumor mientras que en el tejido adyacente se 
constata la distribución basal típica. 

Figura 49. Expresión de NK1R de tumores laríngeos (detalle). El NK1R se 
expresa tanto en la membrana plasmática como en el citoplasma y núcleo. 
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Se estudió la distribución intracelular de la NK1R intratumoral 

constatándose en el 100% de los casos (65) expresión del NK1R tanto en 

membrana celular como en el citoplasma. 

 

 

 

4.2.3.3. GANGLIOS LINFÁTICOS METASTÁTICOS 

De las 12 muestras válidas de ganglios metastáticos, el 91,67% (11) 

expresó NK1R. De estos 11 casos, 1 (9,09%) lo hizo con mínima intensidad (+), 

1 (9,09%) lo hizo con intensidad leve, ninguno (0%) lo hizo con intensidad 

media y por último 9 (81,82%) lo hacían con máxima intensidad. Solamente 1 

muestra (8,33%) no expresó NK1R (Figura 51-54). 

Figura 50. Expresión de NK1R en tumores laríngeos (detalle). 
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En los casos en los que se estudió la distribución intracelular de la 

NK1R, se apreció que el 100% de las muestras (9) expresaban NK1R tanto en 

el citoplasma como en la membrana. 

 

Figura 51. Expresión de NK1R en gánglios linfáticos afectados. 

Figura 52. Intensidad de la expresión de NK1R en gánglios linfáticos 
afectados. 
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Figura 53. Expresión de NK1R en metástasis ganglionar. 

Figura 54. Expresión de NK1R en metástasis ganglionar (detalle). 
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4.2.4. RESULTADOS DEL ANÁLISIS ESTADÍSTICO DEL 

ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO 

4.2.4.1. VARIABLE A ESTUDIAR: TINCIÓN PARA NK1R 

4.2.4.1.1. ESTUDIO SOBRE LAS VARIABLES CONTINUAS 

VARIABLE 
Media del 

grupo NK1R + 
Desviación 
standard 

Media del 
grupo NK1R - 

Desviación 
standard 

Valor p 

Duración de 
síntomas 

4,327 5,288 8,326 12,322 p=0,0811 

Número de 
metástasis 

1,069 2,526 0,653 1,549 p=0,4518 

 

Como se puede apreciar en la Tabla 6, aunque ninguna de las dos 

variables son significativas, parece existir una tendencia a que los pacientes 

con poca expresión de NK1R tengan mayor duración de síntomas. 

4.2.4.1.2. ESTUDIO SOBRE LAS VARIABLES CATEGÓRICAS 

VARIABLE SIGNIFICACIÓN 

Consumo de alcohol p=0,764 

Consumo de tabaco p=0,462 

Afectación del seno piriforme p=0,184 

Afectación de la base de la lengua p=0,329 

Presencia de traqueotomía previa p=0,789 

Presencia de cirugía previa p=0,525 

Márgenes afectados p=0,069 

Localización tumoral p=0,416 

Estadio T p=0,796 

Estadio N p=0,934 

Administración de radioterapia posterior p=0,933 

Estructura y borde del tumor p=0,354 

Invasión vascular p=0,631 

Tabla 6. Resultados estadísticos sobre de la tinción del NK1R y las variables 
contínuas del estudio. 

Tabla 7. Resultados estadísticos sobre de la tinción del NK1R y las variables 
categóricas del estudio. 
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Como se aprecia en la Tabla 7, ninguna de las comparaciones alcanzó 

relevancia estadísticamente significativa. 

4.2.4.2. VARIABLE A ESTUDIAR: TINCIÓN PARA SP 

4.2.4.2.1. ESTUDIO SOBRE LAS VARIABLES CONTINUAS 

VARIABLE 
Media del 

grupo SP + 
Desviación 
standard 

Media del 
grupo SP - 

Desviación 
standard 

Valor p 

Duración de 
síntomas 

5,438 8,448 8,913 10,941 p=0,953 

Número de 
metástasis 

1,069 2,526 0,653 1,549 p=0,999 

 

Como se aprecia en la Tabla 8, ninguna de las comparaciones es 

estadísticamente significativa. 

4.2.4.2.2. ESTUDIO SOBRE LAS VARIABLES CATEGÓRICAS 

VARIABLE SIGNIFICACIÓN 

Consumo de alcohol p=0.036 (artefacto) 

Consumo de tabaco p=0,433 

Afectación del seno piriforme p=0,199 

Afectación de la base de la lengua p=0,507 

Presencia de traqueotomía previa p=0,414 

Presencia de cirugía previa p=0,895 

Márgenes afectados p=0,882 

Localización tumoral p=0,101 

Estadio T p=0,125 

Estadio N p=0,073 

Administración de radioterapia posterior p=0,646 

Estructura y borde del tumor p=0,620 

Invasión vascular p=0,860 

 

Como se aprecia en la Tabla 9, ninguna de las comparaciones alcanzó 

relevancia estadísticamente significativa. 

Tabla 8. Resultados estadísticos sobre de la tinción de la SP y las variables 
contínuas del estudio. 

Tabla 9. Resultados estadísticos sobre de la tinción de la SP y las variables 
categóricas del estudio. 
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4.3. RESULTADOS DEL ESTUDIO IN VITRO DE LOS 

ANTAGONISTAS DEL NK1R 

4.3.1. IDENTIFICACIÓN DEL NK1R 

Mediante la técnica Western Blot se objetivó la presencia del NK1R en la 

línea celular de cáncer de laringe Hep-2. Tras el revelado de fluorescencia de 

las membranas de PVDF que contiene las proteínas extraídas de la línea 

celular, como se ha indicado en material y método, se observa la presencia de 

varias isoformas del NK1R. Se describe la existencia de cuatro isoformas, de 

mayor a menor peso molecular, 75, 58, 46 y 34 kDa. Cuando se realiza el 

proceso de incubación utilizando únicamente el segundo anticuerpo, no se 

observa la aparición de ninguna banda (Figura 55). 

 

 

 

 

Figura 55. Identificación del NK1R mediante Western Blot. 
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4.3.2. INHIBICIÓN DEL CRECIMIENTO CELULAR DE LA LÍNEA 

Hep-2 MEDIADO POR  LOS ANTAGONISTAS DEL NK1R 

La adicción de los antagonistas del NK1R L-733,060 y L-732,138 a 

concentraciones crecientes originó una  inhibición del crecimiento celular de la 

línea celular Hep-2 de tal modo que el efecto citotóxico mediado por estos 

antagonistas es concentración-dependiente. Concretamente, la concentración 

requerida para la reducción de la densidad óptica en un 50% (IC50) se 

determinó en 21.34 μM y 37.97 μM durante 48 horas para L-733,060 y L-

732,138 respectivamente. Por otro lado, el mayor grado de inhibición se obtuvo 

con concentraciones de 40 μM para L-733,060 y 80 μM para L-732,138. En el 

primer tiempo de duplicación se comprobó una gran disminución del número de 

células cuando se utilizaron concentraciones de antagonistas intermedias, de 

tal modo que cuando se utilizaron concentraciones máximas ninguna célula 

sobrevivió tras este periodo. Por último cuando se utilizaron concentraciones 

bajas (sobre los 5 μM) se obtuvo una escasa inhibición del crecimiento celular. 

 

En las siguientes gráficas (Figura 56 y 57) se puede apreciar el 

porcentaje de inhibición del crecimiento celular de la línea Hep-2 tras las 48 

horas de su cultivo in vitro tras la aplicación de distintas concentraciones de 

antagonistas del NK1R (5,10, 20 y 40 μM para L-733,060 y 5, 10, 20, 40, 60 y 

80 μM para L-732,138). El porcentaje de inhibición tras el primer tiempo de 

duplicación (48 horas) se ha representado en un gráfico de líneas. El nivel de 

significancia fue establecido en p <0,05 p. Los datos fueron expresados como 

la media ± el error standard. Se ha especificado la línea de regresión así como 

la ecuación para obtener el IC50. 
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Figura 56. Inhibición del crecimiento celular de la línea Hep-2 mediado por L-
733,060. 

Figura 57. Inhibición del crecimiento celular de la línea Hep-2 mediado por L-
732,138. 
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4.3.3. ACCIÓN MITOGÉNICA DE LA SP EN LA LÍNEA CELULAR 

Hep-2 

Para demostrar la acción mitogénica de la SP, se añadió esta sustancia 

al cultivo celular como se indicó en la sección de material y método. De este 

modo se objetivó un incremento en el crecimiento celular, en relación a los 

controles, tras la adicción de diferentes concentraciones nanomolar de SP (5, 

10, 50,100 nM). Este incremento del crecimiento se hizo patente a 

concentraciones de 5 nM alcanzándose el máximo nivel a concentraciones 50 

nM. Todo esto indica que la activación del NK1R por parte de la SP origina 

mitogénesis en las células de la línea celular de cáncer de laringe Hep-2. El 

porcentaje de proliferación celular varió entre el 9,8 y el 16,2% dependiendo de 

la dosis administrada. 

 

La siguiente gráfica muestra la inducción de la proliferación celular tras 

la administración de SP a diferentes concentraciones nanomolar (Figura 58). 

 

 
Figura 58. Inducción de la proliferación celular tras la administración de SP. 
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4.3.4. ESTUDIO DE LA COMPETICIÓN DE LA SP Y LOS 

ANTAGONISTAS DEL NK1R L-733,060 Y L-732,138 EN LA 

LÍNEA CELULAR Hep-2 

La adicción de 20 y 40 μM de L-733,060 y L-732,138 respectivamente 

induce una inhibición del crecimiento celular en relación con los controles. Para 

determinar si estos fármacos inhiben la proliferación vía interacción con el 

receptor de la SP, se llevó a cabo un experimento competitivo. De este modo, 

la adicción de 20 μM de L-733,060 y 50 nM de SP dio como resultado una 

concentración celular mayor que la observada cuando se añadió solamente el 

antagonista a 20 μM. De forma similar, la adicción de 40 μM de L-732,138 y 50 

nM de SP dio como resultado una concentración celular mayor que la 

observada cuando se añadió solamente el antagonista a 40 μM. Todo esto 

parece indicar que tanto L-733,060 como L-732,138 bloquean el estímulo 

mitogénico de la SP ya que la acción inhibitoria de ambos antagonistas fue 

parcialmente revertida por la administración de una dosis nanomolar de SP 

exógena. Esto sugiere la especificidad de la activación de los receptores 

taquicinérgicos NK1R en el crecimiento celular de la línea Hep-2 en el presente 

experimento. El aumento en la concentración celular en este último caso fue 

del 17.5 y 47.7% respectivamente para L-733,060 y L-732,138 en relación con 

su administración sola sin la SP, no obstante estas diferencias no fueron 

significativas entre control y control y DMSO. 

 

Las siguientes gráficas (Figura 59 y 60) además de mostrar la inducción 

de la proliferación celular tras la administración de SP a diferentes 

concentraciones nanomolar, también muestran el comportamiento del 

crecimiento celular en relación a la adicción de antagonistas de NK1R.  

 

El L-733,060 se añadió a concentraciones de 20 μM en presencia y 

ausencia de 50 nM de SP. Los resultados mostrados son tras la incubación 

durante 48 horas. Se usó el test ANOVA para demostrar la presencia de 

diferencias estadísticamente significativas (p≤0.01*) entre cada grupo y el 

grupo control(nada-nada). # indica el valor de la significancia entre 50-nada vs 
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50-20 y x 50-20 vs nada-20. # y x con  p<0,01. Los datos fueron expresados 

como la media ± el error standard. 

 

Por otro lado, L-732,138 fue añadido a concentraciones de 40 μM en 

presencia y ausencia de 50 nM de SP. Se usó el test ANOVA para demostrar la 

presencia de diferencias estadísticamente significativas (p≤0.01* y p<0.05**) 

entre cada grupo y el grupo control(nada-nada). # indica el valor de la 

significancia entre 50-nada vs 50-40 y x 50-40 vs nada-40. # y x con  p<0,01. 

Los datos fueron expresados como la media ± el error standard. 

 

 

 

 
 

 

Figura 59. Inducción de la proliferación celular tras la administración de SP y su 
respuesta frente al L-733,060. 
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4.3.5. INDUCCIÓN DE LA APOPTOSIS DE LA LÍNEA CELULAR 

Hep-2 MEDIADA POR ANTAGONISTAS DEL NK1R 

 

Se comprobó que tras la administración de ambos antagonistas del 

NK1R (733,060 y L-732,138) un gran número de células sufrían cambios 

apoptóticos. Concretamente, se observó un 42.88±1.38 (desviación standard) 

% y un 36.34±2.08 (desviación standard) % de células apoptóticas tras la 

administración de L-733,060 y L-732,138 respectivamente. La objetivación de 

estos cambios apoptóticos se llevaron a cabo mediante la técnica de tinción 

DAPI. 

 

En las siguientes imágenes (Figura 61) se pueden apreciar dichos 

cambios, condensación de la cromatina y fragmentación nuclear.  

 

Figura 60. Inducción de la proliferación celular tras la administración de SP y su 
respuesta frente al L-732,138. 
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Figura 61. Técnica DAPI para demostrar la muerte por apoptosis de las células 
tumorales. Figuras a,b y c mostradas a 40×. B1 y C1 son una ampliación de B y C.  
(b1: 70×, c1: 120×). 
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V. DISCUSIÓN 
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5.1. DISCUSIÓN DEL ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO 

DE LA SP Y EL NK1R 

El estudio inmunohistoquímico de SP sobre tejido sano indica que 

prácticamente la totalidad de las muestras (98,13%) expresaban en mayor o 

menor grado SP. Es importante recalcar que la localización predominante 

fueron las capas basales del epitelio. Este hecho coincide con la hipótesis de 

que la SP es un potente agente mitogénico ya que es en esta localización del 

tejido epitelial sano donde se producen las divisiones celulares que conforman 

la renovación continua del epitelio. 

 

El análisis de las muestras de tejido tumoral presentaron, en mayor o 

menor grado, un 95,20% tinción positiva para SP. De este porcentaje, la 

mayoría (79,83%) lo hacían de manera muy intensa (4+). A nivel intracelular la 

distribución de la SP era predominantemente citoplasmática aunque también 

podía observarse en la membrana y en el núcleo, así como combinaciones de 

los tres. Estos resultados están en consonancia con los datos obtenidos en el 

tejido sano: La SP tiñe en las áreas de mitosis, tanto en tejido sano, en las 

capas basales del epitelio, como en tejido tumoral, en aquellas áreas donde se 

están replicando las células de manera descontrolada.  

 

Por último las metástasis de los tumores en los ganglios linfáticos 

afectos muestran unos resultados similares con un porcentaje del 100% en la 

expresión de SP en las áreas invadidas por el cáncer. La distribución 

intracelular fue muy similar a la obtenida en el tejido tumoral primario de tal 

modo que el 100% de las células tumorales mostraban SP en su citoplasma 

presentándose además en menor porcentaje SP en el núcleo y en la 

membrana. Esto apoya la teoría de la internalización del NK1R ya comentada 

anteriormente. Al igual que en el caso anterior la SP traduce regiones con una 

marcada actividad mitogénica.  
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Todos estos resultados  parecen indicar que la SP, además de otras 

muchas funciones biológicas, tiene la capacidad de inducir la replicación celular 

en los tejidos donde se halla. 

 

Respecto al NK1R, los estudios realizados en tejido laríngeo sano 

muestran que el 85,24% de las muestras expresan NK1R. Al igual que en las 

muestras teñidas con SP, el NK1R se expresa fundamentalmente en las capas 

basales. Es importante recalcar se apreció una clara relación entre las áreas de 

captación del NK1R y la transformación gradual maligna desde tejido sano a 

carcinoma in situ. De este modo se constato un incremento gradual de la 

captación en áreas displásicas leves, moderadas y severas. Este hecho vuelve 

a poner de manifiesto la relación entre SP-NK1R y proliferación tumoral. 

 

El tejido tumoral primario expresó, en mayor o menor grado, NK1R en un 

77,66%. La distribución intracelular fue predominantemente en el citoplasma y 

en la membrana celular. El NK1R se postula así como el receptor mediante el 

cual la SP induce la mitosis en las células cancerígenas. 

 

Por último, respecto a la distribución en las metástasis ganglionares, el 

91,67% expresó NK1R en las regiones afectas por el tumor.  

 

Estos resultados coinciden con otros estudios inmunohistoquímicos 

realizados para otros tejidos tumorales 376 377. 

 

El análisis univariable que hace referencia a las posibles relaciones entre 

la expresión de SP y NK1R y el resto de las variables recogidas en el estudio 

no mostraron ninguna relación estadísticamente significativa, presumiblemente, 

el hecho de que la mayoría de las muestras expresen tanto SP como NK1R 

hace poco probable que se puedan apreciar diferencias sustanciales entre las 

distintas variables. 

 

Aunque parece ser que la expresión de la SP y el NK1R no está en 

relación con ningún factor, en el análisis se constató una cierta tendencia por la 
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cual los pacientes portadores de tumores con baja expresión de NK1R poseen 

una mayor duración de los síntomas antes del diagnóstico. Esto puede hacer 

pensar que este tipo de tumores con concentraciones bajas de NK1R puedan 

tener un lento crecimiento debido a la falta de la estimulación mitogénica que 

produce el binomio NK1R /SP. 

5.2. DISCUSIÓN DEL ESTUDIO IN VITRO DE LOS 

ANTAGONISTAS DE LA SP 

La segunda parte del estudio consiste en analizar la actividad de la SP y 

de los antagonistas del NK1R L-733,060 y L-732,138 en la línea celular de 

cáncer de laringe Hep-2. 

 

Para llevar a cabo este estudio es necesario demostrar previamente la 

existencia del NK1R en las células tumorales de la línea Hep-2. Mediante la 

técnica Western Blot se comprobó la presencia de 4 isoformas del NK1R de 

distinto peso molecular quedando demostrada la existencia del receptor. En 

estudios llevados a cabo con otras líneas celulares también se constato este 

hecho con distinto número de isoformas, a pesar de estos resultados 

constantes, todavía se desconoce cual es el papel funcional de estas distintas 

isoformas del NK1R 378 379 380. 

 

El siguiente paso fue demostrar como la adicción de los antagonistas del 

NK1R produce una inhibición del crecimiento de la línea tumoral en relación 

con los controles. Esto quedó demostrado para ambos antagonistas estudiados 

de tal modo que el efecto citotóxico obtenido fue dosis dependiente. Así pues, a 

concentraciones de antagonista bajas (5 µM) se obtuvo una escasa inhibición 

del crecimiento celular, por otro lado, cuando se usó a máxima dosis (40 y 80 

µM respectivamente para L-733,060 y L-732,138) ninguna célula sobrevivió a 

las 48 horas. Estos resultados demuestran como los antagonistas del NK1R 

tienen la capacidad de inhibir el crecimiento tumoral en la línea de cáncer de 

laringe Hep-2. 
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Los resultados del estudio inmunohistoquímico insinúan que la SP puede 

estar implicada en los mecanismos de proliferación celular, no obstante para 

demostrar esta hipótesis se procedió a estudiar la respuesta de la SP sobre el 

crecimiento de la línea celular de cáncer de laringe Hep-2. Para este fin se 

añadieron dosis crecientes nanomolares de SP al medio de cultivo. El resultado 

obtenido fue un incremento en la proliferación celular entre un 9,8 y un 16,2%. 

Queda por tanto demostrada que la SP no sólo se encuentra en las regiones 

donde existe proliferación celular sino que ella en sí misma la induce.  

 

A pesar de estos resultados, es importante demostrar que los 

antagonistas del NK1R actúan inhibiendo la proliferación celular mediante su 

interacción con el receptor de la SP. Para ello se realizó un experimento 

competitivo. Los resultados mostraron como la proliferación celular inducida por 

una dosis fija de SP era mayor que la observada al añadir la misma dosis de 

SP junto con un antagonista del NK1R. Esto demuestra por tanto la 

especificidad de la actividad de la SP y los antagonistas del NK1R sobre los 

NK1R existentes en la línea celular Hep-2. A pesar de que ambos antagonistas 

son estructuralmente muy diferentes, L-733,060 es un derivado de la piperidina 

y L-732,138 es un derivado del L-triptófano, ambos tienen la misma acción 

antitumoral teniendo únicamente en común su especificidad para el NK1R. No 

obstante, comparando los resultados obtenidos se aprecia que el L-732,138 

posee una actividad inferior que la del L-733,060, que es dos veces más 

potente. Este fenómeno podría estar relacionado con la afinidad de cada 

fármaco con el receptor (2,3 nM para el L-732,138 y 0,8 nM para el L-733,060) 

 

Estos resultados de proliferación celular son similares a los obtenidos en 

otros estudios realizados con otras líneas celulares de cáncer 334 341 342 343 344 345 

346 347 348 349 350 351 352 353 354 355 356 357 358 359 360 361. 

 

Por último, con el objeto de demostrar la muerte celular inducida por los 

antagonistas del NK1R se estudiaron mediante la técnica de tinción DAPI los 

cambios apoptóticos inducidos tanto por el L-733,060 como por el L-732-138. 

Los resultados obtenidos, condensación de la cromatina y fragmentación 
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celular entre otros, indican que los antagonistas del NK1R inducen la apoptosis 

en las células tumorales de la línea celular Hep-2 de cáncer de laringe. Esta 

técnica se llevó a cabo con otras líneas celulares en otros estudios 

obteniéndose resultados similares. 

5.3. DISCUSIÓN DEL PAPEL DE LOS ANTAGONISTAS 

DEL NK1R EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE 

LARINGE 

Ha quedado demostrado cómo los tejidos tumorales laríngeos 

estudiados expresan SP y NK1R tanto en el interior de la masa tumoral como 

en su periferia.  Así mismo se ha detectado la existencia de NK1R en los vasos 

sanguíneos peritumorales, hecho que puede tener importantes implicaciones 

clínicas. 

 

Las diferencias existentes entre la expresión de SP/NK1R en tejidos 

sanos y tejidos tumorales parecen residir tanto a nivel distributivo como 

cuantitativo. Ha quedado demostrado que el binomio SP/NK1R aparece en las 

zonas donde existe actividad mitogénica, a saber, en las capas basales del 

epitelio sano y en todo el espesor tumoral en tejido canceroso. En este último la 

intensidad de la inmunotinción fue muy superior al tejido sano y proporcional al 

grado de malignidad del tumor. 

 

Todos estos hallazgos son extrapolables a todos los estudios realizados 

con diferentes líneas celulares de cáncer. 

5.3.1. ACTIVIDAD MITOGÉNICA DE LA SP 

La acción mitogénica mediada por SP no es del todo conocida. El 

mecanismo a nivel molecular por el que el NK1R induciría la mitogénesis es 

confuso. Una vez que el receptor es activado por su ligando, la SP, el NK1R 

activa miembros la cascada MAPK (mitogen-activated protein kinase), 

incluyendo las cinasas reguladas por señales extracelulares 1 y 2 (ERK1/2) y la 

p38MAPK. Estas rutas son a menudo activadas bajo distintas condiciones y 
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pueden llevar tanto al crecimiento como a la apoptosis celular 372 373 El 

mecanismo por el que esta señal se transmite de forma específica es 

desconocido, no obstante, la explicación podría estar en unos complejos de 

proteínas “de andamio” que determinan la localización subcelular y 

consecuentemente la especificidad de las proteínas señalizadoras 381 382. El 

mecanismo principal por que los GPCRs activan la ruta MAPK es por la 

liberación de las subunidades  de las proteínas G. Estas subunidades 

reclutan componentes de la vía ras, como shc, grb2 y scr que conducen a la 

activación de raf-1 y MAP cinasa 1, un activador específico del ERK1/2 383. Un 

componente de la ruta de señalización de MAPK ha sido recientemente 

identificado: la -arrestina, la cual originariamente se pensó que solo mediaba 

el desacoplamiento y la internalización del receptor, parece ser necesaria para 

la activación del ERK1/2 en gran número de GPCRs 384 385 386. En el caso de 

los receptores activados por proteínas 2 (PAR2), la -arrestina forma un 

complejo con el receptor internalizado, raf-1 y ERK1/2, reteniendo las cinasas 

activadas en el citosol. Por otro lado, los complejos de proteínas andamio, 

pueden determinar la locación subcelular y la especificidad del ERK1/2 y de 

este modo, dirigir el potencial mitogénico de una señal dada. Existe una 

variante del complejo -arrestina que contiene el receptor adrenérgico 2 y la 

tirosin-cinasa scr, la cual conduce también a la activación del ERK1/2. No 

obstante, esta ruta produce una respuesta celular distinta a la anterior, 

posiblemente esto se deba a una diferente localización subcelular de las 

cinasas activadas por el mecanismo antes mencionado. La SP induce la 

formación de complejos multiproteicos cerca de la membrana plasmática que 

contienen NK1R, -arrestina, src y ERK1/2. Una vez activado, ERK1/2 se 

transloca en el núcleo de tal modo que se induce la proliferación y protege a la 

célula de la apoptosis. 

 

La SP estimula la proliferación celular que se puede observar en la colitis 

crónica, este mecanismo es llevado a cabo mediante la activación del receptor 

del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y de MAPK 387 de modo que en 

los colonocitos humanos activan metaloproteinasas de la matriz que inducen la 

liberación de TGF. Se ha podido demostrar la relación entre SP y ciertos 
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oncogenes, así pues, Luo et al.342 han demostrado recientemente que la SP 

induce la transcripción de RNA mensajero de c-myc en la línea celular U-

373MG. En dicha línea celular, el uso de Tyrohostin A25, un bloqueador de la 

actividad tirosin-cinasa, inhibió significativamente la mitogénesis inducida por la 

SP, lo que sugiere la implicación de la fosforilación por protein-cinasa en la 

función mitogénica de la SP. La estimulación de del NK1R activa la fosforilación 

de la tirosina y la actividad enzimática de ERK1/2 así como de las MAPK. 

 

La habilidad para regular la activación Ras y la ruta MAPK por parte del 

receptor acoplado a proteínas G es un proceso crítico para la regulación del 

crecimiento celular y su transformación 388. Algunos estudios indican que la 

activación de MAPK inducida por SP requiere la presencia de un dominio 

funcional EGFR cinasa, así mismo se ha visto que la ruta de señalización de 

EGFR está relacionada con la activación Ras 389. Se ha demostrado que el 

mecanismo de transactivación del EGFR por parte del complejo SP/NK1R en 

las células epiteliales del colon, produce la activación de metaloproteinasas de 

la matriz (TAPI-1-sensitive), el cual es capaz de separar el precursor proTGF 

anclado a membrana, conduciendo a la aparición de su forma madura en el 

espacio extracelular. El TGF, que está relacionado con el EGFR, causa tanto 

su activación como la activación de la vía MAPK induciendo la proliferación de 

colonocitos y células de astrocitomas. Esta nueva ruta puede participar  tanto 

en la proliferación celular mediada por SP de varias líneas celulares, así como 

en el daño mucosa de la colitis crónica. Finalmente, estas señales inducidas 

por NK1R tienen cierta relevancia en la creciente idea de que el complejo 

SP/NK1R tiene capital importancia en el desarrollo y progresión del crecimiento 

de tumores de distinta etiología incluyendo cáncer de páncreas, gliomas 

humanos, cáncer de mama así como displasia de colon y carcinoma. 

 

Se conoce que la SP estimula la mitogénesis activando NK1R tanto en 

células normales 390 391 392 como neoplásicas. Además se ha demostrado la 

expresión aumentada del NK1R en diferentes líneas celulares tumorales como 

U373 MG, U138 MG, UC11 MG y GAMG de las líneas celulares de gliomas 

humanos así como astrocitomas y neuroblastomas. Apoyando esto, se ha 
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confirmado una función mitogénica en la regeneración de miembros en anfibios 

393, además se ha comprobado esta misma función en células del tejido 

conectivo en mamíferos 394. En varias líneas celulares de gliomas humanos, la 

presencia de NK1R está estrictamente correlacionado con el efecto de la SP o 

la Neurokinina A en el aumento de la síntesis de DNA y proliferación celular. 

Diferentes estudios ya presentados muestran que la activación de NK1R 

mediante concentraciones nanomolares de SP induce la síntesis de DNA y la 

mitogénesis en dicha línea celular. Se sabe que la SP, actúa específicamente a 

través del NK1R ya que al aplicar un antagonista de este receptor se produce 

una inhibición de la multiplicación celular, este efecto es reversible al añadir 

nuevamente SP, incrementándose de nuevo la mitogénesis. Esto mismo ha 

podido evidenciarse en otras líneas celulares como neuroblastoma SKN-BE así 

como en retinoblastoma humano WERI-Rb-1 y Y-79. 

 

Se ha comprobado, gracias a la inmunohistoquímica como la expresión 

del NK1R se encuentra aumentada en diferentes líneas celulares tumorales 

humanas en relación a las células normales del organismo 395 376. 

 

Esteban et al. 396 proponen que, el aumento de los NK1R en la 

membrana celular, sería el mecanismo por el que la SP produciría sólo en 

estas células un aumento de las señales mitogénicas contrarrestando las 

diferentes señales apoptóticas o señales pro-senescencia en la población de 

células neoplásicas. La regulación de la estabilidad del genoma y la protección 

frente a las transformaciones malignas son complejos procesos en los que 

están involucrados una variedad de complejos mecanismos, como por ejemplo 

el arresto permanente del ciclo celular cuando oncogén se activa 397 398 399 400 

401. Parece ser que células en senectud existen en tejidos en estadio pre-

maligno pero no en los malignos 402. Existen pruebas que indican que escapar 

de la senectud o la adquisición de la inmortalidad celular es importante para la 

transformación maligna. La proliferación autónoma celular es una meta que 

alcanzan las células cancerosas por medio de la activación oncogenes 

promotores del crecimiento. Esta activación dispara la apoptosis celular en un 

intento de contrarrestar el desarrollo del cáncer 403. El mecanismo por el que el 
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tumor contrarresta este intento de autolisis celular es desconocido. Se propone 

que la SP podría jugar un papel clave en este proceso todavía confuso. Así, la 

activación del ERK2 por el NK1R podría producir la translocación celular del 

Nur-77, como ha sido demostrado por Castro-Obregon et al 404. Esto podría 

representar un nuevo y rápido factor de crecimiento de supervivencia 

independiente de la regulación génica. 

 

Además, en varios estudios realizados sobre NK1R en líneas tumorales, 

se ha podido documentar la existencia de estos receptores tanto en la masa 

tumoral como el tejido peritumoral, además de los vasos sanguíneos 

intratumorales como peritumorales 405. Se sabe que los tumores sólidos 

consiguen realizar la angiogénesis peritumoral secretando factores 

proangiogénicos. Es posible que la estimulación de la SP a través del NK1R 

sea un mecanismo alternativo y más sencillo de obtener nuevos vasos 

sanguíneos en lugar de activar un variado repertorio de fenotipos 

proangiogénicos 310. Además, el crecimiento de la masa tumoral, la infiltración 

peritumoral y las metástasis a distancia podrían estar regulados por una 

sobreexpresión del NK1R en el tejido tumoral y peritumoral. 

5.3.2. ESTIMULACIÓN DE LA ANGIOGÉNESIS 

La angiogénesis es un proceso secuencial que conlleva en su inicio de 

una proliferación endotelial, seguido de la neoformación de vasos sanguíneos y 

posteriormente un incremento de su flujo sanguíneo. El último paso consiste en 

la maduración de los sistemas de regulación endógenos de tipo 

neurovasculares. El proceso neoangiogénico asentado sobre vasos existentes 

es una característica común de los tejidos sometidos a inflamación crónica así 

como de aquellos en los que se ha producido una herida. Por otro lado, este 

proceso aparece también en el contexto de la progresión tumoral a medida que 

la masa va necesitando más recursos para su desarrollo. Existe un estudio 346 

que indica que en estos tejidos tumorales existe un incremento en la inervación 

nerviosa así como en la expresión de NK1R. 
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Ciertos estudios demuestran la capacidad de la SP para inducir la 

proliferación endoltelial tanto in vitro como in vivo 392. Esta capacidad es 

mediada únicamente por el NK1R, no así por el NK2R ni NK3R. Además, se ha 

demostrado que este efecto es dosis dependiente siendo máximo para 

concentraciones de SP entre 1 y 10 nM.  

 

Así mismo, el uso antagonistas del NK1R bloqueó esta capacidad 

proliferativa.  

 

Por otro lado, el hecho de que las células endolteliales estén inervadas 

por fibras nerviosas que contienen SP, sugiere que pueda existir otra vía de 

inducción de la angiogéneis. Cabe resaltar como esta inervación se encuentra 

incrementada en tejidos sometidos a inflamación crónica. 

 

Estos hallazgos sugieren que la SP, a través del NK1R, tendría la 

capacidad de regular el crecimiento de la masa tumoral ya que hay que 

recordar que los NK1R están sobreexpresados tanto a nivel tumoral como 

peritumoral. 

5.3.3. INDUCCIÓN DE METÁSTASIS 

Uno de los principales objetivos en el tratamiento del cáncer consiste en 

evitar la diseminación de las células tumorales, disminuyendo por tanto el 

riesgo de aparición de metástasis. En este sentido existe un estudio 406 que 

trata de relacionar el desarrollo de de metástasis con la estimulación de 

GPCRs, entre ellos el NK1R. Uno de los objetivos de esta investigación 

consiste en determinar cuales serían los ligandos que pueden inducir la 

migración celular. Uno de los resultados obtenidos es que en las líneas 

celulares de cáncer de mama MDA-MB-478 y la de próstata PC-3 se da el 

fenómeno de migración celular inducido por la noradrenalina, dopamina y la 

SP. Dicho fenómeno fue inhibido tras la aplicación de sus correspondientes 

antagonistas.  
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Por tanto es posible que el complejo SP/NK1R actúe no sólo 

favoreciendo el crecimiento tumoral si no que además permita la migración 

celular y con ello el desarrollo de metástasis. 

5.3.4. RELACIÓN ENTRE SP, INFLAMACIÓN, DOLOR Y 

CÁNCER 

Como ya se ha comentado, diversos estudios muestran que la SP juega 

un papel importante en la regulación de la inflamación neurogénica y en la 

respuesta inmunitaria tanto en tejidos periféricos como en el SNC 407 408. 

También se ha visto que existe una importante conexión entre el dolor y la SP 

habiéndose demostrado como bajo situaciones de dolor crónico existe un 

marcado incremento en la expresión de NK1R.  Es por ello que el antagonista 

del NK1R L-733,060 haya sido utilizado con éxito en como tratamientos 

antiinflamatorios 409 y analgésicos 410. 

 

Se sabe además que la SP es un potente vasodilatador en varios tejidos 

periféricos, hay que recordar que las terminaciones nerviosas que contienen 

SP se hallan muy cerca de los vasos sanguíneos. El fenómeno producido por la 

liberación periférica de SP es la conocida reacción inflamatoria aguda 

consistente en la extravasación plasmática, vasodilatación, aumento de la 

permeabilidad vascular, degranulación de los mastocitos, etc 411 412. 

 

La SP y el NK1R tienen, así mismo,  la capacidad de regular la función 

inmunitaria a través de la inervación sensitiva y los mecanismos de inflamación 

neurogénica. Se sabe que la activación del NK1R induce cambios en la 

respuesta inmunitaria humoral y celular tanto en tejidos sanos como tumorales. 

En este sentido se ha visto que las taquicininas tienen la capacidad de modular 

la respuesta inmune de una gran variedad de células como los mastocitos, 

granulocitos, linfocitos y monocitos/macrófagos. La actividad de estas células 

es estimulada mediante SP y bloqueada por medio de sus antagonistas. Hay 

que añadir que esta actividad desempeñada por la SP no sólo se lleva a cabo a 

través de los terminales nerviosos, sino que además participan elementos no 

neurales como los eosinófilos y macrófagos 342 413. 
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En tejidos sometidos a una inflamación crónica, como en la enfermedad 

inflamatoria intestinal, se ha comprobado un incremento en el número de NK1R 

en las pequeñas arteriolas y en los ganglios linfáticos en relación con otras 

muestras de colon de pacientes sanos. Además se ha detectado un incremento 

de las concentraciones de SP en los tejidos afectados estando además 

relacionado con el grado de inflamación y el estado clínico de la enfermedad. 

Esto parece indicar que la liberación local SP (por ejemplo en los ganglios 

linfáticos) podría ser un factor contribuyente en el desorden inmunitario 

existente en los pacientes diagnosticados de enfermedad inflamatoria intestinal, 

este fenómeno estaría apoyado por la existencia de receptores para la SP en 

linfocitos T en sangre periférica 414 415. 

 

Queda patente que los mecanismos neuroinmunológicos son 

importantes para la percepción, el mantenimiento y la perpetuación de los 

mecanismos relacionados con la inflamación y dolor crónico. Se ha demostrado 

que las fibras inmunorreactivas a SP abrazan los grupos de células linfocitarias 

(tanto foliculares como no) existentes en el tejido linfático. Una anormal 

comunicación a este nivel podría ser responsable, en parte, del inicio y 

perpetuación de los mecanismos implicados en el dolor y la inflamación 

crónicos 405 416. 

 

Así, cabe destacar que la gran mayoría de los tumores estudiados 

presentaban NK1R en los vasos sanguíneos tanto tumorales como 

peritumorales. Todos estos hallazgos sugieren que la inflamación y el dolor 

crónico podrían inducir la aparición cáncer a través del binomio SP/NK1R ya 

que, como se ha demostrado, la SP tiene una importante actividad mitogénica y 

los  tejidos tumorales son ricos en NK1R. Además el conjunto SP/NK1R sería 

el responsable del crecimiento de la masa tumoral, la infiltración peritumoral y 

el desarrollo de metástasis a través de la liberación de SP de las propias 

células tumorales y de los tejidos peritumorales que contendrían células 

inflamatorias, fibroblastos, vasos sanguíneos, nervios, etc 417.  
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5.3.5. RELACIÓN ENTRE SP, COMPORTAMIENTO EMOCIONAL 

Y CÁNCER 

La posibilidad de que exista cierta relación entre los factores 

psicosociales y la incidencia de cáncer es un asunto que siempre suscita 

interés. Este fenómeno que en no pocas ocasiones se comprueba en la clínica 

tiene pobre sustento molecular. 

 

Las taquicininas, entre ellas SP, NKA y NKB, actúan como 

neurotransmisores tanto a nivel del SNC como del periférico. No obstante, las 

taquicininas y sus receptores pueden expresarse en células no neurológicas 

contribuyendo a la correcta comunicación entre el sistema nervioso y los 

órganos periféricos como el respiratorio, cardiovascular, inmunitario, 

gastrointestinal, genitourinario, etc. El hecho de que las taquicininas estén 

relacionadas con tantas funciones fisiológicas no hace extrañar que puedan 

estar relacionadas con situaciones patológicas como el cáncer 358.  

 

Existen datos que apoyan que los factores psicológicos podrían estar 

implicados en el desarrollo y progresión del cáncer 418. Así pues los tumores de 

mama se han relacionado con ciertos estilos de vida y con la exposición de 

varios tipos de estresantes. Parece ser que los factores cruciales que afectan al 

crecimiento tumoral son el estrés, la personalidad individual, la existencia de 

apoyo psicosocial y la habilidad individual de hacer frente al estrés 419. 

 

No cabe duda de que el cáncer y la depresión son dos patologías que 

suelen ir asociadas.  Diversos expertos en el tema sugieren varias premisas; 

que la depresión severa y crónica se asocia a mayor riesgo de cáncer; que la 

prevalencia de depresión entre pacientes con cáncer aumenta con la 

progresión de la enfermedad y la aparición de síntomas como el dolor y la 

fatiga; y que la depresión parece ser un predictor de la progresión del cáncer y 

de mortalidad. En este sentido existen hechos que sugieren que un apoyo 

psicosocial en estos pacientes produce una disminución de la ansiedad, del 

dolor y de la depresión y que podría incrementar la supervivencia 420 421. 
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Se sabe que el tratamiento crónico con fármacos antidepresivos produce 

una disminución de las concentraciones de SP en el ganglio estriado, la 

sustancia negra y la amígdala 327. Además se ha demostrado que su 

administración induce una marcada reducción en la expresión de los genes que 

codifican las taquicininas y el NK1R en ciertas áreas cerebrales. Uno de los 

antagonistas del NK1R sugerido como tratamiento contra el cáncer, el L-

733,060, ha sido utilizado con fines antidepresivos, además otro antagonista, 

Aprepitant ha sido aceptado como un potente antidepresivo tan eficaz como la 

paroxetina. Además el estudio indicó que Aprepintant fue bien tolerado no 

existiendo diferencias entre las frecuencia de efectos adversos en comparación 

con placebo. 

 

Como ya se ha señalado tanto la SP como en NK1R están ampliamente 

distribuidos por el SNC de mamíferos, incluido el sistema límbico. La SP podría 

estar involucrada en la integración de la respuesta emocional frente al estrés, 

sugiriendo la posibilidad de que en la patogénesis de la depresión podría estar 

relacionado el complejo SP/NK1R. Esto se apoya fundamentalmente en la 

existencia de aumento en la concentración de SP en estas áreas 322 354 422. 

 

Observando estos datos en conjunto, cabe la posibilidad de que la 

depresión podría inducir la proliferación tumoral por medio de la activación del 

SP/NK1R. Por tanto podría quedar aclarado al menos uno de los mecanismos 

que vincularían la depresión, estrés y ansiedad en los fenómenos de 

progresión tumoral ya que ambos están mediados por la SP. Por tanto se 

propone que los antagonistas del NK1R en los pacientes diagnosticados de 

cáncer podrían tener una función ansiolítica, antidepresiva y antitumoral. 
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5.3.6. POSIBLES USOS CLÍNICOS DE LOS ANTAGONISTAS 

DEL NK1R EN EL CÁNCER DE LARINGE 

Los fármacos antitumorales de los que se dispone hoy en día para la 

práctica clínica, denominados citostáticos, son compuestos que presentan un 

perfil muy bajo de seguridad junto con un gran número de efectos secundarios, 

algunos de ellos muy graves como anemia, leucopenia,… Estos efectos 

indeseables aparecen debido a que la actividad que presentan no es selectiva 

para el tejido tumoral. Todos los esfuerzos en la investigación de este tipo de 

fármacos se centran en crear moléculas que manteniendo la misma capacidad 

antitumoral presenten menos efectos secundarios. Este objetivo sólo podrá 

alcanzarse cuando se desarrolle un fármaco selectivo para las células 

tumorales. 

 

La acción de los antagonistas del NK1R es completamente dosis 

dependientes. A bajas dosis actúan sobre los NK1R localizados en el tronco del 

encéfalo en el núcleo glosofaríngeo produciendo un efecto antiemético en 

situaciones de vómitos incoercibles secundarios a fármacos citostáticos. 

Cuando la dosis aumenta, los antagonistas actúan a nivel central en el sistema 

límbico (amígdala, hipotálamo, núcleos basales y áreas relacionadas con el 

comportamiento emocional) produciendo un efecto ansiolítico y antidepresivo. 

A dosis mayores actúa sobre ciertas áreas cerebrales como analgésico central. 

A dosis aun mayores posee actividad antiinflamatoria. Por último a estas 

mismas dosis o algo superiores, dependiendo del tumor en cuestión y de su 

estadio, tiene una actividad antitumoral (inhibición de la proliferación tumoral, 

inhibición de la producción de metástasis, inhibición de la reacción inflamatoria 

peritumoral y de la angiogénesis). Esto, junto con el hecho de que algunos 

preparados pueden ser administrados por vía oral y a que cruzan la barrera 

hematoencefálica, indica que los antagonistas del NK1R se pueden posicionar 

como un prometedor grupo de fármacos para el control y tratamiento de los 

tumores malignos.  
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El grupo de Muñoz et al.423 ha llevado a cabo recientemente un estudio 

donde demuestra la actividad antitumoral in vitro de Aprepitant en varias líneas 

celulares de cáncer obteniendo unos resultados similares a los obtenidos con 

otros antagonistas del NK1R. Queda por tanto probado la acción antitumoral in 

vitro de un fármaco ya comercializado. Futuras investigaciones podrían 

reconocer el uso de Aprepitant como fármaco antitumoral. 

 

5.3.7. INVESTIGACIONES FUTURAS RELACIONADAS CON LOS 

ANTAGONISTAS DEL NK1R 

 

A pesar los resultados obtenidos, todavía queda mucho por hacer para 

poder considerar a este grupo de fármacos como una alternativa real para el 

tratamiento del cáncer. Quedan pendientes ciertos puntos a investigar en 

relación con los antagonistas del NK1R: 

 

1: Seguir investigando la acción in vitro de los antagonistas del NK1R en 

otras líneas celulares tumorales y con otros fármacos. 

 

2: Realizar estudios in vivo en animales de experimentación. En este 

sentido sería conveniente llevar a cabo esta investigación en ratones 

“desnudos”. 

 

3: Llevar a cabo estudios con Aprepitant, único fármaco antagonista del 

NK1R aprobado por la Agencia Europea del Medicamento, como uso 

compasivo en pacientes diagnosticados de cáncer de laringe en estadio 

avanzado. 
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VI. CONCLUSIONES 
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A la luz de los datos mostrados por los resultados y las interpretaciones 

realizadas en la discusión, se puede dar respuesta a los interrogantes 

planteados como objetivos del estudio: 

 

1: Ante el objetivo principal de investigar la existencia de SP y su 

receptor (NK1R) en el epitelio laríngeo, cáncer de laringe y sus metástasis 

mediante inmunohistoquímica: 

 

- Se ha demostrado mediante inmunohistoquímica la presencia de tanto 

la SP como el NK1R en los diferentes tejidos estudiados. El epitelio laríngeo 

sano expresa estas moléculas fundamentalmente en su proliferativa capa 

basal. El tejido tumoral, tanto el primario, como las metástasis ganglionares 

muestran así mismo un marcado incremento en la expresión tanto de SP como 

de NK1R, estando presente en la mayoría de las muestras estudiadas. 

 

2: Respecto al segundo objetivo de la investigación, estudiar la acción 

antitumoral in vitro de los antagonistas del NK1R en la línea celular de cáncer 

de laringe Hep-2: 

 

- Se constata por un lado, la existencia de los NK1R en la línea celular 

de cáncer de laringe Hep-2 mediante Western blot. 

 

- Se demuestra como al añadir SP al medio cultivo celular de la línea 

Hep-2 se produce un incremento de la actividad mitogénica. De modo contrario, 

la aplicación de antagonistas del NK1R (L-733,060 y L-732,138) inhiben la 

proliferación celular en este cultivo. Por último, se constata como añadiendo de 

nuevo SP al medio esta inhibición es parcialmente revertida. 

 

- Finalmente, para demostrar que los antagonistas del NK1R inducen la 

apoptosis celular, se constata mediante la técnica DAPI los cambios apotóticos 

inducidos a las mismas bajo la acción de L-733,060 y L-732,138. 
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3: Se concluye finalmente que los antagonistas del NK1R tienen 

actividad antitumoral in vitro en la línea celular Hep-2 de cáncer de 

laringe. Esto, unido al hecho de que ya se encuentra comercializado un 

antagonista del NK1R con otros fines terapéuticos hacen que en un 

futuro, estos fármacos puedan constituir una nueva herramienta para el 

tratamiento del cáncer de laringe. 
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