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Resumen 

 
Título: Evaluación del efecto protector del cannabidiol contra la neuropatía periférica inducida 
por levofloxacina* 
Autor: Lizeth Carolina Vargas Núñez**  
Palabras Clave: Neuropatía periférica, levofloxacina, cannabidiol, estrés oxidante, pruebas 
nociceptivas 
 
Descripción:  
La levofloxacina, antimicrobiano del grupo de las fluoroquinolonas, es ampliamente utilizada en 
el tratamiento de infecciones respiratorias, urinarias y gastrointestinales. Sin embargo, ha sido 
asociada con efectos adversos severos como la neuropatía periférica, caracterizada por dolor, 
entumecimiento y pérdida de reflejos. A pesar de la evidencia clínica, sus mecanismos 
neurotóxicos aún no están claramente definidos y existen pocas estrategias terapéuticas 
disponibles. En este trabajo se desarrolló y validó un modelo preclínico de neuropatía periférica 
inducida por levofloxacina en ratas Wistar, mediante la administración oral de 125 mg/kg/día 
durante siete días. Las alteraciones nociceptivas fueron evaluadas mediante pruebas de presión en 
pata, cola y placa caliente, evidenciándose en el grupo tratado con levofloxacina un aumento en la 
sensibilidad a estímulos mecánicos y una reducción en el tiempo de latencia frente al estímulo 
térmico. Posteriormente, se evaluó el efecto protector del cannabidiol (CBD), un compuesto con 
propiedades antioxidantes y neuroprotectoras, administrado intraperitonealmente en dosis de 0.3, 
3 y 30 mg/kg/día.  Los resultados mostraron que el tratamiento combinado con CBD logró una 
recuperación parcial de los umbrales nociceptivos, especialmente a dosis altas. Asimismo, se 
evaluaron parámetros bioquímicos y hematológicos, sin hallazgos significativos en su mayoría. 
 
La evaluación de estrés oxidante en homogenados de nervio ciático incluyó la medición de 
peroxidación lipídica (4-HNE), niveles de glutatión (GSH), y actividades enzimáticas de catalasa 
y superóxido dismutasa, donde no se encontraron diferencias significativas entre los grupos y el 
análisis histológico no evidenció cambios estructurales en el nervio ciático. 
Este estudio constituye una contribución pionera al establecer un modelo experimental confiable 
de neuropatía inducida por fluoroquinolonas y sugiere el potencial del CBD por su efecto 
antinociceptivo frente al dolor neuropático. Sus implicaciones son relevantes tanto para la 
investigación biomédica como para el desarrollo de nuevas terapias con cannabinoides en 
contextos clínicos. 
 

 
 

* Trabajo de Grado 
** Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Maestría en Ciencias Básicas Biomédicas. Director: Mario 
Negrette Guzmán, PhD. Codirector: Diego Rincón Castillo, MSc. 
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Abstract 
 

Title: Evaluation of the protective effect of cannabidiol against levofloxacin-induced peripheral 
neuropathy * 
Author(s): Lizeth Carolina Vargas Núñez ** 
Key Words: Peripheral neuropathy, levofloxacin, cannabidiol, oxidative stress, nociceptive tests 
 
 
Description:  
Levofloxacin, an antimicrobial agent from the fluoroquinolone class, is widely used in the 
treatment of respiratory, urinary, and gastrointestinal infections. However, it has been associated 
with severe adverse effects such as peripheral neuropathy, characterized by pain, numbness, and 
loss of reflexes. Despite clinical evidence, its neurotoxic mechanisms remain poorly understood, 
and few therapeutic strategies are currently available. In this study, a preclinical model of 
levofloxacin-induced peripheral neuropathy was developed and validated in Wistar rats through 
oral administration of 125 mg/kg/day for seven consecutive days. Nociceptive alterations were 
assessed using paw pressure, tail pressure, and hot plate tests, revealing increased sensitivity to 
mechanical stimuli and reduced latency to thermal stimuli in the levofloxacin-treated group. 
Subsequently, the potential protective effect of cannabidiol (CBD), a compound with antioxidant 
and neuroprotective properties, was evaluated via intraperitoneal administration at doses of 0.3, 3, 
and 30 mg/kg/day. Results indicated that combined treatment with CBD led to partial recovery of 
nociceptive thresholds, particularly at higher doses. Additionally, biochemical and hematological 
parameters were assessed, showing no significant differences. 
 
Oxidative stress was evaluated in sciatic nerve homogenates by measuring lipid peroxidation (4-
HNE), glutathione (GSH) levels, and the enzymatic activities of catalase and superoxide 
dismutase, with no significant differences observed between groups. Histological analysis also 
revealed no structural changes in the sciatic nerve. 
 
This study constitutes a pioneering contribution by establishing a reliable experimental model of 
fluoroquinolone-induced neuropathy and suggests the potential of CBD due to its antinociceptive 
effect against neuropathic pain. Its implications are relevant both for biomedical research and for 
the development of new cannabinoid-based therapies in clinical contexts. 
 

 

 
* Degree Work 
** Faculty of Health. School of Medicine. Master’s Program in Biomedical Basic Sciences. Advisor: Mario 
Negrette Guzmán, PhD. Co-advisor: Diego Rincón Castillo, MSc. 
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Introducción 

 

La levofloxacina es un antimicrobiano perteneciente al grupo de las fluoroquinolonas, 

ampliamente utilizado a nivel mundial para el tratamiento de infecciones respiratorias, urinarias y 

gastrointestinales (Rossi & Sternon, 2001; King et al., 2000). En Colombia, su uso se ha extendido 

incluso a patologías en las que no cuenta con indicación formal, lo cual incrementa el riesgo de 

aparición de eventos adversos no previstos (Machado-Duque et al., 2020). La evidencia clínica ha 

documentado que las fluoroquinolonas pueden inducir efectos secundarios multisistémicos, 

persistentes y debilitantes, con impacto sobre los sistemas nervioso, musculoesquelético (Golomb, 

Koslik & Redd, 2015; Marchant, 2018) e incluso endocrino (Chou et al., 2013). Particularmente, 

su uso oral se ha vinculado con un riesgo elevado de neuropatía periférica, caracterizada por 

síntomas como dolor, hormigueo, entumecimiento, pérdida sensorial y debilidad (Fish, 2001; Staff 

& Dyck, 2019), siendo la levofloxacina una de las fluoroquinolonas más frecuentemente 

implicadas en estos eventos (Cohen, 2001; Ali, 2014; Etminan, Brophy & Samii, 2014). 

A pesar del creciente número de reportes clínicos que asocian a este antibiótico con 

neurotoxicidad periférica, no existe un modelo experimental preclínico validado que permita 

estudiar de forma sistemática dicha afección. Esto limita el desarrollo de estrategias terapéuticas 

eficaces para su prevención o tratamiento. Estudios con otros fármacos neurotóxicos han implicado 

al estrés oxidante, la disfunción mitocondrial y la apoptosis neuronal como posibles mecanismos 

comunes de daño (Mir et al., 2009; Kim et al., 2018), los cuales podrían también estar presentes 

en la neuropatía inducida por fluoroquinolonas (Dukewich et al., 2017; Ghavanini, 2017; Morales 

et a., 2019). En este contexto, el presente estudio adquiere relevancia teórica y metodológica al 
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proponer el diseño y validación de un modelo animal de neuropatía periférica inducida por 

levofloxacina, lo que permite explorar los mecanismos patológicos involucrados, incluyendo el 

desequilibrio redox en el tejido nervioso periférico. 

Con base en la evidencia preclínica y clínica disponible, se planteó además el uso del 

cannabidiol (CBD) como una posible estrategia terapéutica para contrarrestar los efectos 

neurotóxicos de la levofloxacina. Diversos estudios han documentado sus propiedades 

antinociceptivas (Bridgeman & Abazia, 2017; Lötsch, Weyer-Menkhoff & Tegeder, 2018), así 

como su capacidad para promover la regeneración axonal, la remielinización, y la protección 

contra el daño mitocondrial y el estrés oxidante (Pazos et al., 2012; Erukainure et al., 2020; 

Khaksar et al., 2022). A partir de ello, se planteó la hipótesis de que el CBD podría ejercer un 

efecto protector en el nervio periférico, mediado por la modulación del estado redox celular y la 

prevención del daño estructural neuronal. Esta aproximación experimental, además de innovadora, 

permite vincular de manera directa hallazgos moleculares con posibles aplicaciones terapéuticas. 

 

De esta forma, se formuló la siguiente pregunta de investigación: ¿Cuál es el efecto del 

cannabidiol (CBD) sobre la neuropatía periférica inducida por la levofloxacina en un modelo 

experimental en ratas? Para responderla, se diseñó un protocolo experimental que integró la 

inducción de neuropatía por levofloxacina, la evaluación funcional mediante pruebas nociceptivas 

térmicas y mecánicas, y el análisis bioquímico y morfológico del tejido nervioso. A través de este 

enfoque, se buscó no solo validar un modelo de neuropatía farmacológica, sino también aportar 

evidencia sobre el posible uso del CBD como agente terapéutico neuroprotector en escenarios de 

daño inducido por antibióticos. 
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Finalmente, este trabajo de investigación se justifica por su impacto potencial en el ámbito 

clínico y social. Desde una perspectiva médica, los hallazgos podrían orientar el desarrollo de 

nuevas estrategias para mitigar los efectos secundarios de tratamientos antibióticos frecuentes, 

mejorando así la calidad de vida de los pacientes. Desde el punto de vista económico y regulatorio, 

este estudio contribuye a fortalecer la base científica para el uso terapéutico del cannabidiol en 

Colombia, un país donde su acceso legal es limitado y la producción local apenas comienza a 

consolidarse (Ledezma-Morales, Rodríguez & Amariles, 2020; Orjuela-Rojas, García Orjuela & 

Ocampo Serna, 2021). Así, esta investigación no solo responde a una necesidad biomédica 

concreta, sino que también se proyecta como una herramienta para fomentar la innovación 

terapéutica y el desarrollo de la industria de cannabinoides medicinales en el país. 

 

1. Marco teórico 

1.1. Neuropatía periférica inducida por fármacos 

 

La neuropatía periférica se define como un conjunto de enfermedades que presentan 

afectación del nervio periférico y pueden manifestarse por sensación de hormigueo, 

adormecimiento, quemadura, dolor, hipersensibilidad, entre otros síntomas y signos que pueden 

ser leves o incapacitantes, y durar desde días hasta años (Fernandez & García, 2003). Pueden 

clasificarse en tres grandes grupos según la cantidad de miembros comprometidos: 

mononeuropatías simples y múltiples, y polineuropatías distales (Kraychete & Sakata, 2011). 

Las causas de las neuropatías son múltiples, dentro de las cuáles se pueden encontrar 

lesiones físicas, enfermedades autoinmunes, tumores, infecciones, desórdenes hormonales, y por 

exposición a ciertas toxinas y fármacos (Hammi & Yeung, 2023). Se ha encontrado que los 
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fármacos que están mayormente asociados con las neuropatías son agentes quimioterapéuticos y 

antibióticos (Manji, 2013). Sus síntomas, que son más sensoriales que motores, incluyen sensación 

reducida y sensibilidad aumentada a la presión, el dolor, la temperatura y el tacto (Desforges et al., 

2022).  

 

1.2. Estrés oxidante  

 

El estrés oxidante se define como una condición resultante del desequilibrio entre la 

producción de especies reactivas de oxígeno (ERO) y la capacidad del sistema antioxidante celular 

para neutralizarlas y reparar el daño inducido (Díaz-Hung & Fraguela, 2014; Pruchniak, Araźna 

& Demkow, 2015; Voronkova et al., 2018). Este sistema antioxidante comprende componentes 

enzimáticos, como la superóxido dismutasa (Wang et al., 2018), la catalasa (Galasso et al., 2021), 

las glutatión peroxidasas y reductasas (Ighodaro &  Akinloye, 2018), así como mecanismos no 

enzimáticos, entre los que se incluyen el glutatión reducido (GSH), la vitamina C, entre otros 

(Birben et al., 2012; Al-Dalaen & Al-Qtaitat, 2014) (Figura 1). Las ERO, en niveles fisiológicos, 

actúan como segundos mensajeros en vías de señalización celular que regulan procesos como 

proliferación, diferenciación y apoptosis (Sharma et al. 2015). Además, participan en la defensa 

inmunitaria mediante la activación de fagocitos y contribuyen a la modulación redox y 

vasodilatación. Su homeostasis es esencial para funciones celulares normales y respuestas 

inflamatorias controladas (Singh & Kaur, 2012; Vara & Pula, 2014). Por otra parte, las ERO son 

altamente reactivas causando peroxidación de lípidos, inactivación de proteínas y fragmentación 

del ADN (Halliwell & Gutteridge, 2015), lo que conduce a cambios celulares estructurales y 

funcionales generando daño oxidante, necrosis y apoptosis celular (Ünal-Çevik et al., 2004). 
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Figura 1. Fuentes, regulación y efectos biológicos de las especies reactivas de oxígeno. Imagen 

adaptada de Glasauer & Chandel, 2014. 

 
1.3. Levofloxacina 

La levofloxacina es una fluoroquinolona similar a la norfloxacina y ciprofloxacina. A 

diferencia de las quinolonas previas, la levofloxacina presenta una permeabilidad celular y lipofilia 

(Aridoss et al., 2009) que hace que su espectro antibacteriano incluya un buen número de bacterias 

Gram positivas y negativas. Lo anterior la hace altamente efectiva y, por tanto, prescrita (Anderson 

& Perry, 2008; Terradas et al., 2011; Ortiz, 2012).  
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Figura 2. Mecanismo de acción de levofloxacina. Imagen adaptada de Rusu et al., 2021. 

 

El mecanismo de acción de este antibiótico se basa en promover la rotura de las hebras de 

ADN al inhibir la ADN girasa en organismos susceptibles, lo que inhibe la relajación del ADN 

superenrollado (Podder & Sadiq, 2023). La levofloxacina interactúa con el complejo de ADN 

unido a la ADN girasa o topoisomerasa IV, creando cambios conformacionales que resultan en la 

inhibición de la actividad enzimática normal. Como resultado, el nuevo complejo fármaco-enzima-

ADN bloquea la progresión de la horquilla de replicación, lo que inhibe la síntesis normal de ADN 

bacteriano y, en última instancia, produce una muerte celular bacteriana rápida (Figura 2) (Marians 

& Hiasa, 1997; Kampranis & Maxwell, 1998; Aboubakr & Soliman, 2014). 
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En cuanto a su toxicidad, se ha descubierto que la mayoría de las fluoroquinolonas tienen 

efectos perjudiciales en los órganos vitales (Gürbay et al., 2001), pues generan ERO que causan 

estrés oxidante y daño en las células del hígado y riñones (Afolabi & Oyewo, 2014). 

Específicamente, la toxicidad de la levofloxacina en el hígado, provoca deterioro mitocondrial y 

peroxidación lipídica en las membranas (Hincal & Taskin, 1995), así como alteraciones en el 

estado de equilibrio redox del glutatión (GSH) (Podder & Sadiq 2023). En cuanto a los efectos 

renales de las fluoroquinolonas, pueden incluir necrosis tubular aguda e insuficiencia renal aguda 

(Ramalakshmi, Bastacky, & Johnson, 2003).  

Si bien con la levofloxacina se puede tratar neumonía, infecciones de piel, sinusitis 

bacteriana crónica, profilaxis del ántrax, infecciones del tracto urinario y otros tipos de infecciones 

(Podder & Sadiq; 2023), su uso puede causar efectos secundarios tales como: fotosensibilidad, 

náuseas, cefalea, ruptura de tendón, hiperglicemia, hipoglicemia, convulsiones y neuropatía 

periférica (Fish, 2001; Marchant, 2018; Staff & Dyck, 2019). En muchos de estos casos, los 

mecanismos moleculares y celulares de esta toxicidad se conocen de manera pobre o nula.  

Debido a su mecanismo de inhibición de la topoisomerasa II en humanos, se plantea que 

esta enzima puede estar involucrada en la mediación de los eventos adversos asociados con las 

quinolonas, no obstante, en investigaciones realizadas, no hay evidencia suficiente que soporte 

esta idea (Fief et al., 2019). Pese a lo anterior, la toxicidad de las fluoroquinolonas, podría estar 

asociada al aumento de las ERO y una disminución de la expresión de proteínas mitocondriales 

(Nadanaciva et al., 2010; Kalghatgi et al., 2013), y la disfunción mitocondrial implicada en algunos 

eventos adversos podría explicarse por interacciones entre las fluoroquinolonas y la topoisomerasa 

humana IIα o IIβ en las mitocondrias (Hangas et al., 2018). 
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1.4. Cannabinoides 

Inicialmente, los cannabinoides fueron considerados uno de los más típicos compuestos 

del tipo C21, caracterizados por presentar una estructura con 21 átomos de carbono y estar 

presentes en la Cannabis sativa; sin embargo, actualmente su definición se basa en su estructura 

química y en la farmacología, englobando otros compuestos con formas parecidas que actúen sobre 

los receptores cannabinoides (Grotenhermen, 2006). 

Existen dos rutas canónicas antinociceptivas principales de los cannabinoides que se 

fundamentan en la activación de los receptores CB1 y CB2 (Bie et al., 2018; Shahbazi et al., 2020) 

(Figura 3). En la primera ruta, se presenta la inhibición de la liberación de glutamato de neuronas 

nociceptivas y regiones asociadas al dolor. La segunda ruta se fundamenta en la liberación de 

opioides endógenos que reducen la activación de la nocicepción (Pisanti et al., 2017; Lötsch, 

Weyer-Menkhoff, & Tegeder, 2018). Los cannabinoides ya son utilizados en tratamientos para las 

neuropatías (Notcutt et al., 1997; Karst et al., 2003; Berman, Symonds, & Birch 2004). 

 

Figura 3. Modulación sináptica mediada por CBD vía CB₁. Imagen adaptada de Ryerson, 2022. 
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Neurona postsináptica
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(endocanabinoide)

Neurotransmisor excitatorio
(ej. glutamato)

Una vez activado, el receptor CB1
inhibe la liberación posterior del
neurotransmisor excitatorio,
provocando un efecto relajante.

Los neurotransmisores excitatorios
activan la síntesis y liberación de
endocannabinoides.

Los endocannabinoides ac@van los 
receptores CB1 que se encuentran 
en la neurona presináp@ca. 

El CBD aumenta los niveles de la
anandamida al inhibir su recaptación y
degradación. Como resultado, hay más
anandamida disponible para activar el
receptores
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Estudios clínicos sugieren que los extractos de C. sativa, en especial aquellos que contienen 

CBD, pueden ser eficaces en el tratamiento del dolor neuropático, la espasticidad y otros síntomas 

asociados a la esclerosis múltiple (Durán-Delmás & Capellá- Hereu, 2004). Hay evidencia de que 

los cannabinoides pueden favorecer la remielinización y, por tanto, la regeneración axonal 

(Nagarkatti et al., 2009; Grotenhermen & Müller-Vahl, 2012; Rodrigues et al., 2019) y que 

mejoran el estatus redox neuronal en varios modelos en algunos casos exhibiendo protección 

mitocondrial, propiedades antioxidantes y antiapoptóticas (Erukainure et al., 2020; Raja et al., 

2020; Pereira et al., 2021; Salimi et al., 2022; Khaksar et al., 2022).  

Las propiedades antioxidantes del CBD pueden estar relacionadas a su estructura química. 

Los grupos hidroxilo y los dobles enlaces presentes en el CBD contribuyen a aumentar su 

capacidad para donar un electrón, haciendo que este canabinoide sea una poderosa molécula 

antioxidante (Figura 3). Además, podría reducir la toxicidad del peróxido en las neuronas 

estimuladas con glutamato (Hampson et al., 2000; Borges et al., 2013). 

En cuanto a su mecanismo de acción, se ha demostrado que el CBD altera la señalización 

y estados de actividad de la dopamina en el cerebro, neurotrasmisor involucrado en la sensación 

de relajación (Bhattacharyya et al., 2010; Hudson, Rushlow & Laviolette, 2018). Además, es un 

modulador alostérico positivo de los receptores opioides μ y δ, que participan en la regulación del 

dolor, lo que sugiere la participación de estos receptores en su efecto antinociceptivo (Kathmann 

et al., 2006). Más específicamente, el CBD atenúa la alodinia táctil y la hiperalgesia térmica (Toth 

et al., 2010).  

Se ha observado que la mayoría de los efectos contra el dolor neuropático asociados a este 

canabinoide están mediados a través de sus propiedades agonistas en los receptores de serotonina 



 22 
CBD EN NEUROPATÍA PERIFÉRICA POR LEVOFLOXACINA 

5-HT1A, canales TRPV y canales de glicina (Bisogno et al., 2001; Russo et al., 2005; Xiong et al., 

2014; Almeida & Devi 2020), así como, el bloqueo de los canales de Ca+2 activados por bajo 

voltaje y es modulador de la actividad de FAAH (hidrolasa de amidas de ácidos grasos),  las cuales 

son vías responsables de la percepción del dolor, sinapsis y excitabilidad neuronal (Massi et al., 

2008; Aragona et al., 2009). Esta interacción simultánea sobre estas vías implicadas contribuye a 

su perfil antinociceptivo y neuroprotector, posicionando al CBD como un candidato de interés en 

el abordaje de patologías asociadas al dolor crónico (Pisanti et al., 2017; Almeida & Devi 2020). 
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2. Objetivos 

 

2.1.   Objetivo General 

Evaluar el efecto protector del CBD contra la neuropatía periférica inducida por el 

antimicrobiano levofloxacina en un modelo experimental en ratas Wistar. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

Establecer un modelo experimental preclínico para el estudio de la neuropatía periférica 

inducida por levofloxacina en ratas Wistar. 

Evaluar el efecto protector del CBD contra las alteraciones sensoriales inducidas por el 

antimicrobiano levofloxacina en ratas Wistar. 

Describir el papel del estrés oxidativo como mecanismo mediador de la neurotoxicidad 

periférica inducidos por la levofloxacina en ratas Wistar y la protección asociada a la combinación 

con el CBD. 

 

3. Metodología de la investigación 

 

Se emplearon 52 ratas Wistar (Rattus norvegicus) machos con un peso inicial de 180±10 g 

y una edad comprendida entre seis y siete semanas. Los animales se usaron y se alojaron en el 

Bioterio de la Facultad de Salud de la Universidad Industrial de Santander, ubicado en el Parque 

Tecnológico Guatiguará. Dicho bioterio fue adecuado según lo dispuesto en la ley 84 de 1989, el 

título V de la resolución 8430 de 1993 y siguiendo los lineamientos de la Guía para el cuidado y 
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uso de animales de laboratorio de la Academia Nacional de Ciencias de los Estados Unidos 

(National Academies Press (US), 2011). Los protocolos ejecutados se sometieron a evaluación, 

obteniendo la aprobación por parte del Comité de Ética en Investigación Científica (CEINCI) de 

la UIS el 15 de marzo del 2024 en el acta Acta N° 08, así como su seguimiento, de acuerdo con lo 

dispuesto en el artículo 26 de la ley 84 de 1989.  

Las diferentes fases del trabajo de investigación se detallan en la Figura 4. 

 

Figura 4. Fases del trabajo de investigación. Cada fase tuvo una duración específica expresada en 

meses (m). Las pruebas nociceptivas fueron tomadas diariamente a lo largo del tratamiento. En la 

fase 1, fueron tomadas a partir del día 4 de tratamiento. Tamaño total muestra (N), tamaño muestral 

(n), administración intraperitoneal (i.p.), grupos experimentales (GE), control (CT), levofloxacina 

(LEV), CBD (cannabidiol), levofloxacina+CBD (LEV+CBD) 
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3.1. Establecimiento del modelo experimental animal  

Se estableció un esquema de administración diseñado para asegurar la inducción de 

toxicidad y que al mismo tiempo resultara representativo en un contexto clínico (Kashida & Kato, 

1997). Se utilizó una dosis de levofloxacina de 125 mg/kg/día por vía oral durante un periodo de 

5 a 14 días, equivalente a la empleada en humanos (20 mg/kg/día durante 5–14 días en el 

tratamiento de neumonía adquirida en la comunidad) (Lynch III, File Jr & Zhanel, 2006). 

 

En esta primera fase se trabajó con ratas Wistar macho (Rattus norvegicus), distribuidas en 

dos grupos experimentales (n=8 por grupo, N=16): El grupo Control (CT) se administró con el 

vehículo de la levofloxacina (solución salina isotónica, SSI) por vía oral, mientras que al grupo 

Levofloxacina (LEV) se le administró levofloxacina (500 mg, comprimidos; Laboratorios Laproff 

S.A., Colombia) también por vía oral. La administración del tratamiento se realizó mediante 

gavage gástrico. Para ello, los animales fueron sujetados con cuidado, inmovilizando suavemente 

el cuerpo y la cabeza con el fin de reducir el riesgo de movimientos bruscos. Posteriormente, se 

introdujo una sonda metálica curva y roma acoplada a una jeringa, la cual se deslizó con precaución 

a través de la cavidad oral hasta alcanzar el estómago. Una vez en posición, se administró el 

volumen previamente calculado de la solución, retirando la sonda lentamente al finalizar.  

 

La evaluación de los umbrales nociceptivos se inició a partir del cuarto día de tratamiento 

y se realizó mediante pruebas comportamentales sensoriales de presión en pata, presión en cola y 

placa caliente (Kim et al., 2018). Para ello se emplearon los equipos Randall-Selitto PANLAB 

modelo LE7306 y Hot Plate PANLAB modelo LE7406 (Panlab, S.L.U., Barcelona, España). En 

el ensayo de placa caliente, los animales fueron expuestos a una superficie con temperatura 
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controlada (50–52 °C) y se registró el tiempo de latencia hasta la respuesta nociceptiva. En la 

prueba de presión en cola y presión en pata se aplicó una fuerza creciente y controlada, registrando 

la latencia hasta la respuesta (Carter & Shieh, 2015). Para garantizar el bienestar animal, se 

establecieron valores máximos de corte: 180 g de presión en pata, 50 °C y 60 s en placa caliente, 

y 10 s en la prueba de presión en cola (Carter & Shieh, 2015). Las mediciones se realizaron por 

triplicado, con intervalos de 10 minutos entre cada réplica, y se expresaron los datos como el valor 

de la media ± DE. Todas las sesiones fueron grabadas en video con el fin de validar posteriormente 

la exactitud de los registros. El esquema de administración y las evaluaciones descritas en la Figura 

4 permitieron establecer el número de días en los que se observaron disminuciones significativas 

en los umbrales nociceptivos, confirmando el establecimiento del modelo experimental. 

 

Las ratas se eutanasiaron anestesiando de manera profunda con Ketamina (90 mg/Kg) + 

Xilacina (15 mg/Kg) vía intraperitoneal (ip) y posterior sangrado por la aurícula derecha. Se 

recolectó la sangre mediante punción cardíaca en el ventrículo izquierdo, utilizando aguja y jeringa 

bajo condiciones de anestesia profunda con el fin de realizar hemogramas y determinar los 

marcadores de daño de la función renal mediante el análisis de la creatinina en plasma y la 

determinación del nitrógeno ureico en sangre (BUN). Además, se realizó la determinación de daño 

hepático, mediante la determinación de aspartato aminotransferasa (AST), alanina 

aminotransferasa (ALT) y fosfatasa alcalina (ALP), mediante el uso de kits Labtest Diagnóstica 

S.A, Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil.  
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3.1.1. Determinación de la AST y ALT de modo cinético 

La actividad enzimática de AST y ALT e determinó mediante un ensayo cinético 

espectrofotométrico, basado en la disminución de la absorbancia a 340 nm, atribuida a la oxidación 

del NADH. Se emplearon reactivos comerciales provistos en kit de Labtest Diagnóstica S.A, 

Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil , los cuales contenían los componentes necesarios para cada 

determinación. 

Para la medición de AST, se utilizaron 4 ml del Reactivo 1, compuesto por tampón Tris 

105 mmol/L, L-aspartato 330 mmol/L, malato deshidrogenasa (MDH) ≥825 U/L, lactato 

deshidrogenasa (LDH) ≥1200 U/L y azida sódica 0,095%, y 1 ml del Reactivo 2, que contenía 

tampón Tris 20 mmol/L, NADH 1320 μmol/L, α-cetoglutarato 66 mmol/L y azida sódica 0,095%. 

Para la medición de ALT, también se utilizaron 4 mL del Reactivo 1 y 1 ml del Reactivo 2, pero 

con distinta composición. El Reactivo 1 contenía tampón Tris 132,5 mmol/L, L-alanina 687,5 

mmol/L, LDH ≥2300 U/L y azida sódica 0,095%, mientras que el Reactivo 2 incluía tampón Tris 

20 mmol/L, NADH 1320 μmol/L, α-cetoglutarato 82,5 mmol/L y azida sódica 0,095%. 

A cada pozo se agregó 200 μl de la solución previamente preparada y 20 μl de muestra.  Se incubó 

la placa a 37 °C durante 1 minuto. Se registró la absorbancia inicial (A1) a una longitud de onda 

de 340 nm y transcurridos 2 minutos, se registró nuevamente la absorbancia (A2). 

Los cálculos de la medición se realizaron utilizando la fórmula: 

∆A/minuto Muestra = (A1 - A2)/2 * 1746 

 

3.1.2. Determinación de Creatina Quinasa (CK-MB) 

La actividad de la creatina quinasa (CK) se cuantificó mediante un ensayo cinético 

espectrofotométrico utilizando kits comerciales de Labtest Diagnóstica S.A, Lagoa Santa, Minas 
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Gerais, Brasil. Para la medición, se emplearon 4 ml de Reactivo 1 (Tris 105 mmol/L, L-aspartato 

330 mmol/L, MDH ≥825 U/L, LDH ≥1200 U/L, azida sódica 0,095%) y 1 ml de Reactivo 2 (Tris 

20 mmol/L, NADH 1320 μmol/L, α-cetoglutarato 66 mmol/L, azida sódica 0,095%). Se añadieron 

200 μl de la mezcla y 10 μl de muestra a cada pozo, incubándose a 37°C durante 5 minutos, 

registrándose dos absorbancias a 340 nm con un intervalo cinético de 5 min. Los resultados se 

calcularon con la fórmula: 

Actividad de la CK-MB (U/L) = ∆A muestra /∆A calibrador * 79 U/L 

 

3.1.3. Determinación de Nitrógeno ureico en sangre   

La medición de nitrógeno ureico se llevó a cabo mediante la preparación de una mezcla de 

cuatro partes de Reactivo 1, el cual contenía tampón 20 mmol/L (pH 10,0), 2-cetoglutarato 16 

mmol/L, NADH 300 μmol/L, azida sódica 30,8 mmol/L, con una parte de Reactivo 2, compuesto 

por tampón 380 mmol/L (pH 8,0), ureasa 50,000 U/L, GLDH 3750 U/L, azida sódica 14,6 mmol/L. 

Se añadieron 200 μl de la mezcla y 2 μl de muestra a cada pozo, incubándose a 37°C durante 1 

minuto, registrándose dos absorbancias a 340 nm con un intervalo cinético de 1 min. 

Los resultados de la medición fueron obtenidos mediante el uso de la siguiente fórmula: 

Úrea (mg/dL) = ∆A muestra /∆A estándar * 70 

 

3.1.4. Determinación de fosfatasa alcalina en modo cinético 

La medición se realizó mediante la preparación de una mezcla compuesta por cuatro partes 

de Reactivo 1, que contenía tampón a pH 10,4, HEDTA 2,0 mmol/L, sulfato de zinc 1,2 mmol/L, 

acetato de magnesio 2,5 mmol/L y azida sódica 8 mmol/L, y una parte de Reactivo 2, compuesto 

por p-Nitrofenilfosfato 60 mmol/L y fenol 50 mmol/L. A cada pozo se añadieron 200 μl de la 
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mezcla y 2 μl de muestra, incubando a 37°C durante 1 min. Posteriormente, se registraron dos 

absorbancias a 405 nm con un intervalo cinético de 2 min. Los resultados se calcularon utilizando 

la fórmula: 

∆A Test= (A1 - A2)/2 * 2764 

 

3.1.5. Determinación de creatinina K 

Para la medición de creatinina K, se preparó una mezcla utilizando 4 ml de Reactivo 1 

(Hidróxido de sodio 200 mmol/L) y 1 ml de Reactivo 2 (Ácido pícrico 22,2 mmol/L). A cada pozo 

se añadieron 200 μl de la solución preparada y 20 μl de muestra, incubándose a 37°C durante 30 

s. Posteriormente, se registraron dos absorbancias a 510 nm con un intervalo cinético de 1 min. 

Los resultados de la medición se determinaron utilizando la siguiente fórmula: 

Creatinina = ∆A muestra /∆A estándar * 4 mg/dL 

 

3.2. Evaluación del efecto del CBD contra alteraciones inducidas por levofloxacina 

Después de haber establecido el modelo de neurotoxicidad periférica inducida por 

levofloxacina, se incorporaron los tratamientos con CBD (Biominerales Pharma, S.A.S). Se 

propuso un esquema de administración conformado por 6 grupos experimentales, cada uno con 

n=6 animales. Al primer grupo, denominado control (CT), se administró SSI oral como vehículo 

de la levofloxacina de acuerdo con el esquema establecido. También se administró vía 

intraperitoneal el vehículo del CBD (Tween 80 al 2% en SSI) según la metodología empleada por 

Silva-Cardoso et al. (2021). Los grupos experimentales son descritos en la Tabla 1.  Además, los 

animales fueron sometidos a las pruebas comportamentales sensoriales y se eutanasiaron al final 
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del tratamiento, obteniéndose sangre y nervios ciáticos para los estudios de los mecanismos de 

daño y protección. 

 
Tabla 1. Grupos experimentales según esquema de administración. 
 

Nombre del grupo Nomenclatura Descripción de administración 

CONTROL** CT 
Administración vehículo de levofloxacina** y 

vehículo de CBD* 

LEVOFLOXACINA** LEV Administración de LEV** y vehículo del CBD*  

CANNABIDIOL 30* CBD30 
Administración vehículo de levofloxacina** y 

CBD 30 mg/Kg/día* 

CANNABIDIOL 0.3* + 

LEVOFLOXACINA** 
CBD0.3+LEV 

Co-administración de CBD 0.3 mg/Kg/día* y 

LEV** 

CANNABIDIOL3* + 

LEVOFLOXACINA** 
CBD3+LEV 

Co-administración de CBD 3 mg/Kg/día* y 

LEV** 

CANNABIDIOL30* + 

LEVOFLOXACINA** 
CBD30+LEV 

Co-administración de CBD 30 mg/Kg/día* y 

LEV** 

 
* Administración vía intraperitoneal  
** Administración vía oral de 125 mg/Kg/día de LEV. 
 
3.3. Evaluación de los mecanismos de toxicidad y protección  

Para la obtención de tejidos para análisis histopatológicos fueron perfundidos Los nervios 

ciáticos de las ratas fueron obtenidos después de ser tratadas y eutanasiadas. Un nervio completo 

fue lavado con solución salina estéril (SSI) y formalina neutra al 10%, luego fue homogenizado 

en una solución inhibidora de proteasas. Para la obtención del homogenado de tejido, se pesaron 

100 mg del tejido extraído y se añadió 1 ml de la solución inhibidora de proteasas. La muestra fue 

sometida a sonicación al 40% de intensidad durante 1 min, con pulsos cada 5 s para facilitar la lisis 

celular. Posteriormente, el homogenado fue centrifugado a 13,000 g durante 10 minutos a 4°C. El 

sobrenadante resultante fue cuidadosamente recolectado y almacenado a -80°C.  

El nervio restante se fijó en formaldehido al 4% en PBS durante 24 horas a temperatura 

ambiente. Posteriormente, se realizó un lavado post-fijación en agua destilada (2×10 min) para 
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eliminar el exceso de fijador. las muestras fueron procesadas en un tren de solventes utilizando 

etanol de diferentes concentraciones (70%, 90% y absoluto), xilol-etanol y xilol con tiempos de 

inmersión de 20 min en cada baño. La inclusión se llevó a cabo en parafina histológica, 

manteniendo la temperatura de inclusión entre 56 y 58 °C. Los bloques obtenidos se seccionaron 

en un micrótomo rotatorio a un espesor de 3.5 µm, en orientaciones tanto transversales como 

longitudinales. Los cortes fueron montados en láminas portaobjetos y posteriormente horneados a 

60 °C durante 30 minutos, con el fin de asegurar su adecuada adhesión y garantizar la calidad en 

la evaluación histológica. 

 

3.4. Evaluación de marcadores de estrés y daño oxidante en homogenado de nervio ciático.  

A partir del homogenado previamente obtenido y almacenado a -80 °C, se llevó a cabo la 

cuantificación de proteínas totales empleando el método de Bradford. Para esto, se utilizó albúmina 

sérica bovina (BSA) como estándar de referencia con un rango de concentraciones de 0 a 2.0 

mg/ml para construir una curva estándar para la interpolación de las concentraciones. Las 

mediciones de absorbancia se realizaron a una longitud de onda de 595 nm. Posteriormente, se 

procedió a la realización de los bioensayos correspondientes, cuya metodología se describe en las 

siguientes secciones. 

 

3.4.1. Cuantificación de la peroxidación lipídica mediante determinación de 4-HNE 

Se evaluó la peroxidación lipídica como marcador de daño oxidante, mediante la medición 

de la reacción del 4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE) con el N-metil-2-fenilindol, los cuales forman un 

cromóforo estable a 586nm (Gerard-Monnier et al.,1998).  Esta determinación de 4-HNE, se llevó 

a cabo a partir de la preparación de una solución de 1-metil-2-fenilindol (1M2F) a una 
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concentración de 15.4 mM, disuelta en una solución de acetonitrilo:metanol en proporción 3:1. 

Para la construcción de la curva estándar, se preparó 1 ml de cada concentración de 

tetrametoxipropano (TMPO), utilizando 0.2 ml por ensayo (Tabla 2). 

 

Tabla 2. Preparación de curva estándar de TMPO para análisis de 4-HNE 
 

# Estándar 4-HNE (μM) nmoles 4-HNE 
/0.2 mL (μM)  

nmoles 4-HNE 
/mL 
(μM)  

“StockB” 
TMPO 

Amortiguador 
Fosfato de Potasio  
20 mM pH 7.4 

0 0 0 0 0 μl 1000 μl 

1 0.7386 0.14772 0.7386 10 μl 990 μl 

2 1.4772 0.29544 1.4772 20 μl 980 μl 

3 2.9544 0.59088 2.9544 40 μl 960 μl 

4 5.9088 1.18176 5.9088 80 μl 920 μl 
 

Se preparó además una solución de ácido metanosulfónico concentrado (15.608 M) 

suplementada con hierro (III) a una concentración de 34 μM. Las mezclas se realizaron y se 

incubaron a 45 °C durante 40 minutos como se muestra en la Tabla 3. 

 

Tabla 3. Cantidades para preparación de soluciones para la determinación de 4-HNE 
 

 Blanco Tubo estándar Tubo muestra Blanco de 
muestra 

A. fosfato 50mM pH 7.4 0.2 ml -- -- -- 
Estándares -- 0.2 ml -- -- 
* Muestra (1 mg de proteína) -- -- 0.2 ml 0.2 ml 
Solución de 1M2F (en 
acetonitrilo:metanol; 3:1) 

0.65 ml 0.65 ml  0.65 ml -- 

Ácido metanesulfónico con Fe (III) 0.15 ml 0.15 ml 0.15 ml 0.15 ml 
Sol. acetonitrilo:metanol (3:1) -- -- -- 0.65 ml 
VOLUMEN TOTAL 1ml 1ml 1ml 1ml 

 
Después de la incubación, se determinó la concentración de proteínas en cada muestra con 

el fin de normalizar los resultados de 4-HNE por mg de proteína. Las muestras se centrifugaron 
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posteriormente a 3,000 g durante 5 min. La absorbancia fue medida a 586 nm frente a la curva de 

estándares de TMPO.  

 

3.4.2. Determinación de GSH total 

La cuantificación de glutatión se llevó a cabo siguiendo un protocolo adaptado para 

microplacas de 96 pozos y espectrofotometría, según la metodología modificada de Vandeputte et 

al. (1994). Todas las soluciones se prepararon en tampón KPE 0,1 M, pH 7,5. Las muestras y 

estándares se mantuvieron en hielo durante el procedimiento, y los reactivos protegidos de la luz, 

dado que la exposición lumínica favorece la oxidación del GSH y la reducción del 5,5′-ditio-

bis(ácido 2-nitrobenzoico) (DTNB).  

Para la cuantificación de GSH, se añadieron 20 μl de tampón KPE al pozo blanco (A1), 

20 μl de cada estándar en los pocillos B-H de la columna 1, y 20 μl de muestra en los pocillos A-

H de las columnas 2 y 3. Posteriormente, se preparó una mezcla fresca de DTNB y glutatión 

reductasa en partes iguales, de la cual se añadieron 120 μl a cada pozo. Tras 30 s, se agregaron 

60 μl de β-NADPH. La absorbancia se midió inmediatamente a 412 nm utilizando un lector de 

microplacas (Varioskan LUX, ThermoFisher), con lecturas cada 30 s durante 2 min (cinco 

mediciones en total). La velocidad de formación de ácido 2-nitro-5-tiobenzoico (TNB) se calculó 

con base en la pendiente de la curva de absorbancia. La concentración total de GSH en las muestras 

fue determinada mediante interpolación en la curva estándar empleando siete estándares 

(Estándares 1-7, con concentraciones respectivas de 0.412 μM , 0.825 μM, 1.65 μM, 3.3 μM, 6.6 

μM, 13.2 μM, 26.4 μM), utilizando un análisis de regresión lineal. Los valores de absorbancia 

obtenidos para cada muestra fueron aplicados a la ecuación de la recta generada a partir de la curva 
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patrón, permitiendo así el cálculo preciso de las concentraciones de GSH expresadas como μmol 

por mg de proteína. 

 

3.4.3. Determinación de la actividad enzimática de catalasa  

La determinación de la actividad de la enzima antioxidante catalasa (CAT) se realizó 

añadiendo 50 µl del homogenado (muestra de tejido) a 1450 µl de peróxido de hidrógeno (H₂O₂) 

a una concentración de 30 mM, en una celda de cuarzo de 10 mm. La actividad enzimática se 

evaluó midiendo el cambio en la absorbancia a 240 nm durante 30 segundos, registrando la cinética 

cada 15 segundos en el espectrofotómetro CLARIOstar Plus, BMG LABTECH. Esta medición se 

basa en la descomposición del H₂O₂ catalizada por la CAT, según el método descrito por Aebi 

(1984). 

 

3.4.4. Determinación de la actividad enzimática de la superóxido dismutasa 

Además, se determinó la actividad de la superóxido dismutasa (SOD) donde el principio 

de la determinación es la reducción del nitroazul de tetrazolio (NBT) a formazán por el radical 

O2•−. El O2•− es producido mediante la reacción de la xantina oxidasa (XO). Debido a que la SOD 

presente en la muestra evita la reducción del NBT por el O2•−, su actividad se obtuvo cuantificando 

por colorimetría a 560 nm el formazán generado, el cual se expresa como unidades de SOD/mg de 

proteína (Oberley y Spitz, 1984).  

Para esto, se preparó la mezcla de reacción compuesta por 5 ml de xantina a una 

concentración final de 3 mM, 1.5 ml de EDTA a 0.6 mM, 1.5 ml de nitroazul de tetrazolio (NBT) 

a 600 μM, 0.9 ml de carbonato de sodio (Na₂CO₃) a 400 mM y 0.45 ml de albúmina sérica bovina 

(BSA) al 0.1%, para un volumen total de 9.35 ml.  
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Además, se preparó una solución de XOD mediante la incorporación de 10 μl de la XOD 

en 320 μl de sulfato de amonio 2 M para alcanzar una concentración final en el ensayo de 12.5 U/L. 

Las muestras se diluyeron en amortiguador de fosfato de sodio 50 mM. A cada pozo se le 

añadieron 166 μl de mezcla de reacción, 33 μl de amortiguador y 10  μl de solución de XOD, 

incubando a 27 °C durante 15 minutos. Para detener la reacción, se agregó 66  μl de CuCl₂ 0.8 mM. 

La densidad óptica (DO) se leyó a 560 nm en un un lector de microplacas (Varioskan LUX, 

ThermoFisher), utilizando la mezcla de reacción como blanco general para validar la generación 

de superóxido. 

 

3.5. Análisis histológico 

Los cortes histológicos de 3.5 µm montados en laminillas fueron desparafinados a 60 °C 

durante 30 minutos y posteriormente hidratados mediante un tren de solventes compuesto por xilol, 

xilol-etanol, etanol absoluto, etanol al 90 %, etanol al 70 % y agua destilada. A continuación, se 

realizó la coloración con hematoxilina y eosina (H&E), con el fin de evaluar el daño neuronal en 

el nervio ciático, permitiendo la identificación de patrones generales de respuesta tisular 

(Rodríguez-Jurado, 2009). Las imágenes histológicas obtenidas fueron analizadas utilizando el 

software ImageJ, versión 1.5.4 (NIH, EE. UU.), mediante el cual se cuantificaron parámetros 

morfométricos como la densidad axonal, densidad de células de Schwann y de fibroblastos, 

longitud del perineuro, proporción de células de Schwann respecto a las fibras nerviosas y área 

total del fascículo. 

3.6. Análisis estadístico 

Todos los resultados se expresaron como el promedio ± DE (desviación estándar) de las 

observaciones. Para la primera fase experimental, en la que se compararon únicamente el grupo 
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tratado con levofloxacina y el grupo control, se utilizó la prueba t de Student no pareada. En los 

análisis posteriores, que involucraron más de dos grupos, los valores se procesaron mediante 

análisis de varianza (ANOVA) de una vía, seguido de un test de comparaciones múltiples de 

Bonferroni. Se consideraron diferencias significativas los valores  p≤0.05. El análisis se llevó a 

cabo con GraphPad Prism 9.5.1 (San Diego, CA, United States). 

 

4. Resultados 

4.1. Inducción de neuropatía periférica 

Se estableció un esquema experimental de administración de levofloxacina (LEV) a una 

dosis de 125 mg/kg/día por vía oral durante siete días consecutivos. La evaluación de los umbrales 

nociceptivos se inició a partir del cuarto día de tratamiento con el objetivo de detectar 

manifestaciones de alodinia o hiperalgesia asociadas a la administración del antibiótico. En la 

Figura 5 se presentan imágenes de los analgesímetros empleados para la realización de las pruebas 

nociceptivas, evaluando la sensibilidad al estímulo mecánico y térmico en el modelo experimental.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Pruebas nociceptivas empleadas en el estudio. A. Prueba de presión en pata, B. Prueba 

de presión en cola, C. Prueba de placa caliente.  

  

A. 

B. 

C. 
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Al finalizar el periodo de tratamiento (día 7), se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en todas las pruebas nociceptivas evaluadas, en comparación con el grupo control 

tratado con SSI (CT). En las Figuras 6A y 6B, se evidencia una reducción progresiva en los 

umbrales de retirada tanto en la prueba de presión aplicada a la pata como en la prueba de presión 

en la cola. Esta disminución sugiere un incremento en la sensibilidad al estímulo mecánico. El 

análisis estadístico demostró una diferencia significativa entre los grupos el día 8, donde el grupo 

tratado con LEV presentó umbrales de retirada significativamente menores respecto al grupo CT 

(p < 0.05), indicando una mayor sensibilidad al estímulo nociceptivo.  

Asimismo, en la Figura 6C se representa la prueba de placa caliente, en la cual se observó 

una disminución en el tiempo de respuesta en el grupo LEV a lo largo del tratamiento. Esta 

reducción en la latencia sugiere un aumento en la sensibilidad térmica, compatible con un estado 

de hiperalgesia térmica inducido por la administración de levofloxacina. No obstante, los 

resultados de esta prueba no evidenciaron una tendencia tan pronunciada como la observada en las 

mediciones de presión en pata y presión en cola entre los grupos evaluados.  

 

Figura 6. Pruebas nociceptivas durante cuatro días de tratamiento registradas a partir del día 4 del 

tratamiento con LEV. A. Prueba de presión en cola. B. Prueba de presión en pata. C. Prueba de 
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placa caliente. El umbral de retirada se cuantificó en gramos para las pruebas de presión de pata y 

cola, y en segundos para la prueba de placa caliente. El análisis se realizó usando un t-test no 

pareado. n=8. Control (CT), Levofloxacina (LEV). *p-valor < 0.05; ** p-valor < 0.01; *** p-

valor< 0.001.  

  

4.1.1. Parámetros bioquímicos y hematológicos  

A partir del plasma obtenido, se llevó a cabo la evaluación de marcadores bioquímicos 

(Tabla 4) y la realización de hemogramas (Tabla 5). Para la función renal, se cuantificaron los 

niveles de creatinina plasmática y nitrógeno ureico en sangre (BUN). En cuanto a la función 

hepática, se determinaron las concentraciones de las enzimas aspartato aminotransferasa (AST), 

alanina aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina (ALP) y la creatina quinasa MB (CK-MB). Los 

resultados obtenidos no mostraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos 

experimentales en los niveles de creatinina, AST, ALT, ALP y CK-MB. No obstante, se observó 

una diferencia significativa en los valores de BUN, lo cual podría sugerir una posible alteración  

 en la función renal bajo las condiciones evaluadas.  

 
 
Tabla 4. Parámetros bioquímicos de toxicidad en ratas Wistar tratadas con levofloxacina. 
 
Valores promedio encontrados en los parámetros bioquímicos en el grupo Control (CT) y 

Levofloxacina (LEV) relacionados con valores normales de referencia encontrados en la literatura 

para ratas Wistar.  

 



 39 
CBD EN NEUROPATÍA PERIFÉRICA POR LEVOFLOXACINA 

 

BUN: nitrógeno uréico, CK-MB: creatina quinasa, ALT: alanina aminotransferasa, AST: aspartato 

aminotransferasa, ALP: fosfatasa alcalina. Los datos se expresan como media ± DE y se analizaron 

mediante un t-test no pareado. n= 8. * p-valor < 0.05.  

Por su parte, el análisis de los hemogramas (Tabla 5) no evidenció diferencias significativas 

entre el grupo control y el grupo tratado, lo que sugiere que la intervención no generó alteraciones 

hematológicas detectables en los parámetros evaluados. 

Tabla 5. Parámetros hematológicos en ratas Wistar tratadas con levofloxacina. 
 

Parámetro 
Mon # Lym # Neu # Eos # Bas # PLT 

109/L 

CT 0.638 
±0.194 

4.253 
±1.856 

1.332 
±0.282 

0.023 
±0.013 

0.011 
±0.009 

760.875 
±240.107 

LEV 0.711 
±0.357 

7.006 
±3.593 

1.456 
±0.679 

0.03 
±0.021 

0.011 
±0.008 

741.5 
±94.648 

Rango de valores  
de referencia 0.19 -1.1 1.8 - 8.3 0.5 - 5.5 0.03 - 0.6 0.00 - 0.3 402-963 

Parámetro 
RBC HCT MCV HGB WBC 
1012/L         % fL                  g/dL         109/L 

CT 6.392 
±0.221 

47.625 
±3.105 

74.5 
±3.705 

15.062 
±0.42 

6.26 
±2.141 

LEV 6.691 
±1.451 

48.662 
±9.191 

73.075 
±1.893 

14.487 
±1.783 

9.215 
±4.58 

Rango de valores  
de referencia 6.34 - 7.79 39.4 -51.04 71.6 - 89.8 12.3 - 18.8 3.2- 9.5 

Valores promedio encontrados en los parámetros hematológicos en el grupo Control (CT) y 

Levofloxacina (LEV) relacionados con valores normales de referencia encontrados en la literatura 

para ratas Wistar. Mon: Monocitos, Lym: Linfocitos, Neu: Neutrófilos, Eos: Eosinófilos, Bas: 

Basófilos, PLT: Plaquetas, RBC: Glóbulos rojos, HCT: Hematocrito, MCV: Volumen corpuscular 

Parámetros 
Creatinina BUN CK-MB ALT AST ALP 

mg/dL U/L 

CT 0.411 
± 0.135 

24.907 
± 14.293* 

158.139 
± 41.704 

34.010 
± 9.537 

74.353 
± 25.463 

148.599 
± 36.574 

LEV 0.813 
± 0.678 

40.381 
± 0.678* 

183.916 
± 20.678 

40.229 
± 0.678 

72.622 
± 24.171 

124.034 
± 28.246 

Rango de valores  
de referencia 

0.28 - 
0.56 

26.39 - 
48.93 

61 - 
153 

38.8 - 
56.3 

76.29 - 
121.31 

136. 28 - 
208.51 



 40 
CBD EN NEUROPATÍA PERIFÉRICA POR LEVOFLOXACINA 

medio, HGB: Hemoglobina, WBC: Glóbulos blancos. Los datos se expresan como media ± DE y 

se analizaron mediante un t-test no pareado. n=8.  

 
4.2. Tratamiento de protección con CBD frente a la toxicidad inducida por la  levofloxacina 

4.2.1. Pruebas nociceptivas 

Se evaluó la sensibilidad mecánica y térmica en las ratas Wistar y el efecto de la 

levofloxacina en esta, así como el posible efecto modulador del CBD administrado a diferentes 

dosis durante siete días. Las gráficas muestran la comparación entre distintos grupos 

experimentales, donde se evalúa el umbral de retirada tanto de la cola como de la pata y el tiempo 

de latencia de permanecia en la placa caliente, relacionada con un efecto inducido por el 

tratamiento con levofloxacina y el posible efecto protector del CBD y sus diferentes dosis (Figura 

7-9).  

 
Presión en cola  

El umbral de retirada fue determinado como indicador de la sensibilidad mecánica 

mediante la aplicación de presión en la cola de las ratas. En la Figura 7 se muestran los valores 

obtenidos en g para cada grupo experimental. El grupo control presentó el umbral más alto, 

indicando una respuesta nociceptiva normal. En contraste, el grupo tratado con levofloxacina 

evidenció una reducción significativa en dicho umbral, lo que refleja un incremento en la 

sensibilidad mecánica. Los grupos que recibieron tratamientos combinados con CBD mostraron 

una recuperación progresiva del umbral de retirada en comparación con el grupo LEV, dependiente 

de la dosis de CBD, aunque no todos alcanzaron los niveles del grupo control. Asímimo, el grupo 

tratado únicamente con CBD 30mg/kg/día presentó valores de umbral de retirada cercanos a los 
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valores basales registrados en el grupo control. Estas diferencias sugieren un posible efecto 

protector de los tratamientos con CBD frente a la sensibilización inducida por levofloxacina.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Valores de umbral de retirada de la cola (g) en ratas Wistar tratadas con levofloxacina 

y/o CBD. El análisis entre grupos se realizó usando ANOVA de una vía seguido de un test de 

comparaciones múltiples de Bonferroni. n=6. Control (CT), Levofloxacina (LEV), CBD 

30mg/kg/día (CBD30), CBD 0.3mg/kg/día + levofloxacina (CBD 0.3 + LEV), CBD 3mg/kg/día 

+ levofloxacina (CBD 3 + LEV), CBD 30mg/kg/día + levofloxacina (CBD 30 + LEV).  * p-valor 

< 0.05; ** p-valor < 0.01; *** p-valor< 0.001. 
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Presión en pata 

La evaluación de la sensibilidad mecánica se realizó también mediante la aplicación de 

presión sobre la extremidad posterior de los animales, permitiendo registrar las variaciones en la 

respuesta nociceptiva. En la Figura 8 se ilustran los valores en g correspondientes al umbral de 

retirada evaluados mediante la aplicación de presión en la pata trasera. El grupo control registró 

los umbrales más elevados, reflejando una sensibilidad nociceptiva basal. Por el contrario, el grupo 

tratado con levofloxacina mostró una disminución significativa en dicho umbral, evidenciando un 

incremento en la hiperalgesia mecánica. Por su parte, los grupos que recibieron tratamientos 

combinados con CBD mostraron una recuperación progresiva de los umbrales de retirada en 

relación con el grupo que recibió solo levofloxacina; sin embargo, en varios casos, estos valores 

no lograron equipararse completamente a los niveles observados en el grupo control.  En el grupo 

tratado exclusivamente con CBD a una dosis de 30 mg/kg/día, los valores del umbral de retirada 

se mantuvieron cercanos a los niveles basales observados en el grupo control.  
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Figura 8. Valores de umbral de retirada de la pata (g) en ratas Wistar tratadas con levofloxacina 

y/o CBD. El análisis entre grupos se realizó usando ANOVA de una vía seguido de un test de 

comparaciones múltiples de Bonferroni. n=6. Control (CT), Levofloxacina (LEV), CBD 

30mg/kg/día (CBD30), CBD 0.3mg/kg/día + levofloxacina (CBD 0.3 + LEV), CBD 3mg/kg/día 

+ levofloxacina (CBD 3 + LEV), CBD 30mg/kg/día + levofloxacina (CBD 30 + LEV).  * p-valor 

< 0.05; ** p-valor < 0.01. 
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Placa caliente  

Se empleó la prueba de placa caliente para medir el tiempo de latencia, definido como el 

intervalo entre el inicio del estímulo térmico y la respuesta nociceptiva del animal. En la Figura 9 

se presentan los valores correspondientes al tiempo de latencia en la prueba de placa caliente. El 

grupo control mostró los tiempos de latencia más prolongados, reflejando una respuesta 

nociceptiva basal. En contraste, el grupo tratado con levofloxacina exhibió una disminución 

significativa en el tiempo de latencia, indicando un aumento en la sensibilidad nociceptiva térmica. 

Por otro lado, los grupos que recibieron tratamientos combinados con CBD mostraron una 

recuperación progresiva de los tiempos de latencia en comparación con el grupo tratado 

únicamente con levofloxacina (Figura 9). En particular, los animales que recibieron CBD a una 

dosis de 30 mg/kg/día, así como aquellos cotratados con levofloxacina y CBD a la misma dosis, 

mostraron tiempos de latencia cercanos a los valores basales registrados en el grupo control.  
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Figura 9. Valores de tiempo (s) de latencia en placa caliente en ratas Wistar tratadas con 

levofloxacina y/o CBD. El análisis entre grupos se realizó usando ANOVA de una vía seguido de 

un test de comparaciones múltiples de Bonferroni. n=6. Control (CT), Levofloxacina (LEV), CBD 

30mg/kg/día (CBD30), CBD 0.3mg/kg/día + levofloxacina (CBD 0.3 + LEV), CBD 3mg/kg/día 

+ levofloxacina (CBD 3 + LEV), CBD 30mg/kg/día + levofloxacina (CBD 30 + LEV).  * p-valor 

< 0.05; ** p-valor < 0.01. 

 

Dado que los análisis realizados en la Fase 1 no revelaron diferencias estadísticamente 

significativas, la aplicación de estas pruebas no se consideró pertinente en la Fase 2 del estudio. 



 46 
CBD EN NEUROPATÍA PERIFÉRICA POR LEVOFLOXACINA 

Sin embargo, se realizó la medición del nitrógeno ureico en sangre (BUN) en las muestras 

correspondientes a la fase 2, sin que se evidenciaran diferencias significativas entre los grupos 

experimentales.  

 
4.2.2. Cuantificación de proteínas y determinación de marcadores de estrés oxidante 

A partir del homogenado de tejido previamente preparado donde se obtuvo en promedio un 

volumen de 500 μl, se procedió a la cuantificación de proteínas totales mediante el método de 

Bradford. Para ello, se construyó una curva estándar, lo que permitió establecer una relación lineal 

entre la absorbancia y la concentración de proteínas (Figura 10). Esta curva fue utilizada para 

interpolar las concentraciones proteicas de las muestras experimentales. Los valores obtenidos de 

la concentración de proteínas se resumen en la Tabla 6. 

 

Figura 10. Curva estándar de albúmina sérica bovina (BSA) obtenida mediante el método de 

Bradford para la cuantificación de proteínas totales. 
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Tabla 6. Determinación de la concentración de proteínas totales en las muestras mediante el 

método de Bradford. 

BRADFORD – Concentración de proteínas totales (mg/ml) 

CT LEV CBD 30 CBD0.3+LEV CBD3+LEV CBD30 +LEV 

M Prot. M Prot. M Prot. M Prot. M Prot. M Prot. 

R1 2.570 R2 1.645 R3 2.076 R4 2.779 R5 2.580 R6 1.749 

R7 2.158 R8 1.898 R9 1.898 R10 2.440 R11 2.236 R12 1.939 

R13 2.426 R14 2.025 R15 2.025 R16 2.572 R17 2.411 R18 3.381 

R1 2.144 R2 1.051 R3 2.145 R4 1.568 R5 0.902 R6 1.526 

R7 1.573 R8 1.668 R9 1.668 R10 2.371 R11 1.556 R12 0.876 

R13 1.632 R14 0.970 R15 0.970 R16 0.344 R17 0.484 R18 0.832 

Concentración de proteínas totales obtenido mediante el método de Bradford en ratas Wistar 

tratadas con levofloxacina y/o CBD. n=6. M: Muestra, Prot.: Concentración de proteína, CT: 

Control, LEV: Levofloxacina, CBD30: CBD 30mg/kg/día, CBD 0.3 + LEV: CBD 0.3mg/kg/día 

+ levofloxacina, CBD 3 + LEV: CBD 3mg/kg/día + levofloxacina, CBD 30 + LEV: CBD 

30mg/kg/día + levofloxacina. 

 
Con el fin de evaluar el estado oxidante en los diferentes grupos experimentales, se 

cuantificaron varios marcadores de estrés oxidante. En la Tabla 7 se presentan los valores 

promedio obtenidos para estos parámetros, incluyendo las concentraciones de 4-hidroxi-2-nonenal 

(4-HNE)  como marcador de peroxidación lipídica, así como las actividades enzimáticas de 

catalasa (CAT) y superóxido dismutasa (SOD) y los niveles de glutatión (GSH). La medición de 

estos indicadores permitió una caracterización integral del balance redox tisular, facilitando la 

evaluación del daño oxidante inducido por el tratamiento con levofloxacina, así como el análisis 

del posible efecto protector del CBD cuando se administró en combinación. Sin embargo, no se 



 48 
CBD EN NEUROPATÍA PERIFÉRICA POR LEVOFLOXACINA 

observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos analizados en ninguno de 

los parámetros evaluados, lo que sugiere que las intervenciones aplicadas no generaron 

alteraciones detectables en los niveles de estrés oxidante bajo las condiciones experimentales 

establecidas.  

Tabla 7. Valores para marcadores de estrés oxidante en homogenados de nervio ciático de ratas 

Wistar tratadas con levofloxacina y/o CBD.  

Pruebas enzimáticas 

GRUPO 
Actividad catalasa 4-HNE Actividad 

SOD [GSH]total 

k1  
(0-15) 

k2  
(15-30) 

k3  
(0-30) 

nmol/mg 
prot. U/mg prot. µmol / mg 

prot. 

CT 0.012 
±0.013 

0.012 
±0.011 

0.012 
±0.003 

148.007 
±67.018 

0.643 
±0.436 

1.726 
±1.446 

LEV 0.019 
±0.019 

0.006 
±0.002 

0.015 
±0.013 

199.495 
±79.685 

0.643 
±0.289 

1.753 
±0.273 

CBD30 0.017 
±0.024 

0.015 
±0.012 

0.016 
±0.017 

213.188 
±207.871 

1.239 
±1.234 

2.729 
±1.394 

CBD0.3+LEV 0.011 
±0.009 

0.013 
±0.011 

0.012 
±0.009 

171.818 
±137.759 

0.485 
±0.305 

1.142 
±0.354 

CBD3+LEV 0.040 
±0.043 

0.012 
±0.013 

0.026 
±0.026 

124.832 
±99.165 

0.899 
±0.642 

1.961 
±1.25 

CBD30+LEV 0.017 
±0.011 

0.012 
±0.011 

0.015 
±0.01 

132.638 
±75.818 

1.198 
±1.187 

1.989 
±0.929 

Datos promedio ± DE de pruebas para marcadores de estrés oxidante. n=6. El análisis entre grupos 

se realizó usando ANOVA de una vía de una vía seguido por un test de comparación múltiple de 

Bonferroni. CT: Control, LEV: Levofloxacina, CBD30: CBD 30mg/kg/día, CBD 0.3 + LEV: CBD 

0.3mg/kg/día + levofloxacina, CBD 3 + LEV: CBD 3mg/kg/día + levofloxacina, CBD 30 + LEV: 

CBD 30mg/kg/día + levofloxacina. 

 
4.2.2.1. Peroxidación lipídica  

La peroxidación lipídica fue evaluada como un marcador de estrés oxidante mediante la 

cuantificación de 4-HNE, utilizando su reacción con N-metil-2-fenilindol, que produce un 
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cromóforo detectable a 586 nm. A partir de esta reacción, se construyó una curva estándar (Figura 

11) utilizando concentraciones crecientes de TMPO, permitiendo la interpolación de las 

concentraciones de 4-HNE en los homogenados (Tabla 7). Los resultados obtenidos reflejan los 

niveles relativos de peroxidación lipídica en los diferentes grupos analizados. 

 

Figura 11. Curva de calibración estándar de TMPO para la cuantificación de 4-HNE en 

homogenados de nervio ciático de ratas Wistar tratadas con levofloxacina y/o CBD. 

 
4.2.2.2.  GSH total  

Se determinó la concentración de GSH a partir de una curva estándar basada en la reacción 

de GSH con DTNB, que da lugar a la formación TNB. En la Figura 12 se presenta la curva 

obtenida, en la cual se utilizó una serie de concentraciones conocidas de GSH y se registró la 

absorbancia a 412 nm, observándose una relación lineal entre la concentración de GSH y la 

intensidad de la señal. Los valores de absorbancia de las muestras fueron interpolados en la curva, 

empleando la ecuación de la recta generada (Figura 13). Lo anterior, permitió calcular las 

concentraciones de GSH en las muestras (Tabla 7). 

y = 0.0125x - 0.0172
R² = 0.9128

-0.01

0

0.01

0.02

0.03

0.04

0.05

0.06

0 0.7386 1.4772 2.9544 5.9088

Ab
s

Concentración µM

Curva de TMPO



 50 
CBD EN NEUROPATÍA PERIFÉRICA POR LEVOFLOXACINA 

 

Figura 12. Curvas de velocidad para los estándares de GSH en homogenados de nervio ciático 

de ratas Wistar tratadas con levofloxacina y/o CBD.  

 

Figura 13. Curva de calibración de concentración de estándares de GSH vs pendiente. 

 

4.2.2.3. Superóxido dismutasa 

La actividad SOD fue evaluada a partir de la inhibición de la formación de formazán, 

detectada colorimétricamente a 560 nm. En los diferentes grupos experimentales, los valores 

obtenidos de actividad SOD, mostraron un comportamiento homogéneo, sin diferencias 

estadísticamente significativas entre ellos (Tabla 7). Si bien no se observaron diferencias 
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significativas en la actividad de la enzima entre los grupos experimentales, se evidenció que 

algunos valores individuales fueron más altos en los grupos que recibieron la dosis de 30 mg/kg/día 

de CBD, tanto en el grupo con cotratamiento como en el grupo tratado únicamente con CBD. 

 

4.2.2.4.   Catalasa 

La actividad de la enzima antioxidante CAT fue determinada midiendo la descomposición 

del H₂O₂ a 240 nm durante 30 segundos. Se utilizó el valor de k1, correspondiente al primer 

intervalo de variación en absorbancia, dado que representa la fase inicial de la reacción enzimática 

de la catalasa por su corto tiempo de actividad. Los valores de su actividad se obtuvieron 

dividiendo el valor de k entre los mg de proteína de cada muestra (Tabla 6), los cuales no mostraron 

diferencias estadísticamente significativas entre los diferentes grupos experimentales (Tabla 7).  

 

4.3. Evaluación histológica de nervio ciático 

Se evaluaron las características histológicas y morfométricas del nervio ciático en los 

diferentes grupos experimentales. En los cortes teñidos con H&E se observa la disposición 

característica de las fibras nerviosas en cortes longitudinales del nervio ciático presentando fibras 

nerviosas organizadas, con presencia de axones distribuidos de manera uniforme, sin evidenciar 

alteraciones notorias en la morfología general del tejido (Figura 14). La densidad axonal, la 

densidad de células de Schwann y de fibroblastos, la longitud del perineuro, el área del fascículo 

y la proporción de células de Schwann respecto a las fibras nerviosas mostraron valores 

consistentes entre los grupos evaluados. Estas imágenes ilustran la morfología general observada 

en cada grupo experimental y respaldan los análisis morfométricos descritos, en los cuales no se 

evidenciaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. En la Tabla 8 se 
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presentan los resultados cuantitativos de estos parámetros, los cuales no evidenciaron diferencias 

estadísticamente significativas, lo que indica que el tratamiento no indujo cambios estructurales 

relevantes en el nervio ciático.  

 

Tabla 8. Parámetros morfométricos de nervio ciático de ratas Wistar tratadas con levofloxacina 

y/o CBD. 

 Grupos experimentales 
Parámetros 

morfométricos CT LEV CBD30 CBD 0.3 + 
LEV 

CBD 3 + 
LEV 

CBD30 + 
LEV 

Área Fasciculo 
(µm²) 

2334269 
±789841.

33 

2712273 
±2009903.294 

3395154.783 
±2893156.424 

3984740.5 
±3011364.374 

2725632.333 
±1128945.178 

3660586.7
83 

±2708584.
135 

Densidad 
axonal (µm²) 

192.781 
±156.109 

271.84 
±315.349 

411.763 
±266.453 

307.024 
±311.809 

434.231 
±259.138 

232.765 
±224.908 

Densidad de 
células de 

Schwann (µm²) 

468.765 
±266.346 

426.572 
±414.721 

727.254 
±172.859 

633.762 
±683.100 

824.089 
±240.524 

622.212 
±318.998 

Longitud del 
perineuro 

(µm) 

263.687 
±12.457 

273.417 
±56.16 

294.702 
±136.222 

267.776 
±84.446 

260.495 
±91.960 

287.875 
±147.749 

Densidad de 
fibroblastos 

(µm²) 

6.998 
±3.62 

3.598 
±1.418 

5.862 
±4.499 

6.004 
±3.906 

3.863 
±1.372 

4.921 
±1.932 

Proporción de 
células de 

Schwann vs 
fibras 

nerviosas 

0.373 
±0.152 

0.496 
±0.266 

0.546 
±0.52 

0.413 
±0.304 

0.524 
±0.255 

0.372 
±0.207 

Datos promedio ± DE de parámetros histológicos y morfométricos de nervio ciático. n=6. El 

análisis entre grupos se realizó usando ANOVA de una vía de una vía seguido por un test de 

comparación múltiple de Bonferroni. Control (CT), Levofloxacina (LEV), CBD 30mg/kg/día 

(CBD30), CBD 0.3mg/kg/día + levofloxacina (CBD 0.3 + LEV), CBD 3mg/kg/día + levofloxacina 

(CBD 3 + LEV), CBD 30mg/kg/día + levofloxacina (CBD 30 + LEV). 

 

Como parte del análisis morfológico del nervio ciático, se presentan las características 

morfológicas de las fibras nerviosas observadas en los diferentes grupos experimentales: control, 
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tratado con levofloxacina y aquellos que recibieron tratamientos combinados con cannabidiol 

(Figura 14). En las imágenes se identifican estructuras relevantes como las fibras nerviosas, los 

axones y las células de Schwann.  

 

Figura 14. Imágenes representativas de cortes histológicos longitudinales y transversales del 

nervio ciático de ratas Wistar teñidos con hematoxilina y eosina en los diferentes grupos 

experimentales, observadas a 40x. Las flechas negras señalan las fibras nerviosas y las flechas 
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amarillas marcan los axones. Las imágenes ilustran la organización típica de los componentes del 

tejido nervioso periférico en los diferentes grupos experimentales. 

 

Finalmente, se observa un corte histológico del nervio teñido ccon H&E (Figura 15), donde 

es posible identificar la organización estructural del tejido nervioso periférico. El fascículo 

nervioso se encuentra compuesto por numerosas fibras nerviosas, inmersas en un tejido conjuntivo 

laxo denominado endoneuro. Cada fascículo se encuentra delimitado por el perineuro, una capa de 

tejido conectivo denso que se tiñe con eosina. Asimismo, el epineuro ocupa los espacios 

intersticiales entre los fascículos y rodea externamente al nervio, proporcionando integridad 

mecánica al conjunto nervioso. En conjunto, la disposición histológica observada corresponde a 

una arquitectura normal, sin alteraciones evidentes en la morfología de las fibras nerviosas. 

  

Figura 15. Imagen histológica transversal de fascículo nervioso de rata Wistar del grupo tratado 

con levofloxacina teñido con H&E, observada a un aumento de 10x. Las flechas negras el 

perineuro, las flechas amarillas marcan el endoneuro, mientras las azules indican el epineuro.  
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5. Discusión 

 

Diversos estudios han reportado que las fluoroquinolonas, y en particular la levofloxacina, 

pueden inducir neuropatías periféricas tanto en modelos animales como en pacientes humanos 

(Ali, 2014). Estas neuropatías se han manifestado clínicamente a través de parestesias, pérdida 

sensorial, dolor crónico y debilidad muscular, síntomas que pueden desarrollarse incluso tras la 

administración de una sola dosis del fármaco. En este contexto, se han documentado casos de dolor 

neuropático crónico refractario al tratamiento convencional y atribuibles al uso de levofloxacina 

(Dukewich et al., 2017), así como recurrencias en pacientes con antecedentes de neuropatía (Hao 

et al., 2018). Tales hallazgos han reforzado la preocupación sobre la severidad y persistencia de 

los efectos adversos asociados a este antibiótico (Etminan et al., 2014; FDA, 2016). 

Los mecanismos subyacentes a estas alteraciones han sido relacionados con la capacidad de las 

fluoroquinolonas para interferir en procesos celulares fundamentales de las neuronas periféricas, 

como la función de los canales iónicos, el equilibrio redox y la homeostasis mitocondrial. 

Evidencias experimentales han demostrado que estos compuestos pueden inducir disfunción 

mitocondrial, lo cual contribuye al daño neuronal observado en los casos de neuropatía periférica 

asociada a su uso (Kern & Geier, 2021; Reinhardt et al., 2025). 

 

En concordancia con esta evidencia, los resultados del presente estudio muestran que la 

administración continua de levofloxacina a una dosis de 125 mg/kg/día durante siete días produjo 

una marcada sensibilización nociceptiva en roedores. Esta se reflejó en la disminución significativa 
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de los umbrales de retirada ante estímulos mecánicos y térmicos, como se observa en la Figura 6, 

lo cual sugiere el establecimiento de un estado de alodinia y/o hiperalgesia. Estos hallazgos 

respaldan la hipótesis de que la exposición a levofloxacina es capaz de inducir fenómenos de 

nocicepción asociados a mecanismos inflamatorios y neurotóxicos. 

 

El uso de pruebas nociceptivas, como la placa caliente y la estimulación mecánica, resultó 

altamente eficaz para detectar estas alteraciones en la sensibilidad al dolor, lo cual coincide con lo 

reportado por Yalcin et al. (2009) y Pawar et al. (2021), quienes destacan la utilidad de estas 

herramientas para evaluar cambios en la nocicepción bajo condiciones experimentales de 

inflamación y daño nervioso. Asimismo, estudios más recientes han confirmado que dichas 

pruebas permiten valorar con precisión los efectos de intervenciones farmacológicas sobre la 

percepción dolorosa (Sahranavard et al., 2024). En conjunto, los resultados obtenidos en este 

trabajo no solo corroboran las observaciones previas sobre el potencial neurotóxico de la 

levofloxacina, sino que también aportan evidencia experimental de que su administración continua 

genera un estado de hipersensibilidad al dolor en modelos animales.  

 

Adicionalmente, estudios preclínicos han evidenciado que el tratamiento con levofloxacina 

puede inducir alteraciones conductuales asociadas a deficiencia locomotora y dolor agudo en 

modelos murinos (Bidell & Lodise, 2016), hallazgos que resultan concordantes con los patrones 

observados en este estudio. En el presente modelo, la administración repetida del antibiótico 

produjo una disminución progresiva de los umbrales nociceptivos frente a estímulos mecánicos y 

térmicos, lo que refleja un estado de sensibilización dolorosa similar al descrito previamente. Esta 

correspondencia no solo refuerza la hipótesis de que la levofloxacina ejerce efectos acumulativos 
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sobre el sistema nervioso, favoreciendo la aparición de fenómenos de alodinia e hiperalgesia (Hao 

et al., 2018), sino que también valida la pertinencia del modelo experimental utilizado, al 

reproducir de manera consistente las manifestaciones nociceptivas documentadas en la literatura. 

 

En conjunto, los resultados obtenidos refuerzan la noción de que la levofloxacina ejerce 

efectos adversos sobre el sistema nervioso periférico. La evidencia de una hipersensibilidad al 

dolor tras la exposición continua al antibiótico, reflejada en la reducción de la respuesta a estímulos 

nociceptivos, sugiere que este fármaco puede favorecer procesos de disfunción neuronal capaces 

de contribuir al establecimiento de neuropatías de carácter persistente. Así, estos resultados son 

consistentes con la literatura sobre neurotoxicidad inducida por fluoroquinolonas y destacan la 

relevancia de investigar estrategias de neuroprotección que mitiguen estos efectos adversos en 

contextos clínicos donde el uso prolongado del antibiótico sea necesario.  

 

Por su parte, la evaluación de los parámetros bioquímicos permitió identificar posibles 

alteraciones en la función renal y hepática asociadas al tratamiento experimental (Tabla 4). Aunque 

no se observaron diferencias estadísticamente significativas en los niveles de creatinina, AST, 

ALT, ALP ni CK-MB entre los grupos evaluados, el aumento significativo de BUN sugiere un 

posible compromiso de la función renal. Este parámetro es un marcador clínico ampliamente 

utilizado para evaluar el estado funcional del riñón y un incremento en sus niveles puede indicar 

daño renal, tanto en contextos agudos como crónicos (Jana et al., 2023; Sami et al., 2023). 

 

Este resultado tiene relevancia considerando que las fluoroquinolonas, incluyendo la 

levofloxacina, han sido asociadas con toxicidad renal en estudios clínicos y preclínicos 
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(Ramalakshmi et al., 2003; Oda et al., 2014, Hussen et al., 2023). Se ha documentado que estos 

antibióticos pueden inducir nefrotoxicidad a través de mecanismos como estrés oxidante, 

acumulación de metabolitos tóxicos, y alteraciones renales (Ara et al., 2020). Sin embargo, los 

hallazgos no permiten establecer de manera concluyente la presencia de daño renal, pues requeriría 

la confirmación mediante análisis histopatológicos del tejido. Además, no se ve respaldada por los 

niveles de creatinina, los cuales no mostraron diferencias estadísticamente significativas entre los 

grupos analizados. 

 

A pesar de la evidencia previa que señala que las fluoroquinolonas pueden inducir daño 

hepático, tanto bioquímico como histológico (Coban et al., 2005; Adikwu & Deo, 2012; Al-Miahy, 

2019), la ausencia de alteraciones significativas en los marcadores hepáticos convencionales (AST, 

ALT y ALP) sugiere que, bajo el esquema de dosificación utilizado en este estudio, no se generó 

un daño hepático evidente. No obstante, es importante señalar que la ausencia de cambios 

bioquímicos no excluye completamente la posibilidad de daño subclínico. Por ello, se deberían 

considerar parámetros complementarios, así como análisis histopatológicos del tejido hepático. 

 

Es importante señalar que los valores obtenidos en las pruebas bioquímicas se encuentran 

dentro de los rangos fisiológicos reportados para ratas Wistar, y son consistentes con los datos 

previamente publicados por Leal (2020) y Oliveira et al. (2021). Del mismo modo, los resultados 

de los hemogramas se ubicaron dentro de los valores de referencia descritos en dichos trabajos 

(Tabla 5). Esta concordancia respalda la validez de los resultados obtenidos y sugiere que las 

condiciones experimentales utilizadas en este estudio no generaron alteraciones significativas en 

los parámetros evaluados. 
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Los resultados hematológicos analizados muestran que todos los parámetros evaluados, 

tanto en el grupo control como en el grupo tratado con levofloxacina, se encuentran dentro de los 

rangos de referencia previamente reportados (Leal, 2020; Oliveira et al., 2021; Kim et al., 2024). 

Así, los niveles de RBC, HGB, HCT y PLT se mantuvieron estables y dentro de los límites 

normales, lo que indica que no hubo alteraciones relevantes asociadas al tratamiento (Tabla 5). 

Los conteos de monocitos, eosinófilos y basófilos también permanecieron dentro de los valores de 

referencia. Así, esto sugiere que la administración de levofloxacina en las condiciones evaluadas 

no generó efectos adversos evidentes sobre los parámetros hematológicos globales. 

 

En cuanto a las pruebas nociceptivas realizadas en la fase 2, la reducción del umbral de 

retirada observada, tanto en la prueba de presión en pata como en cola, así como la reducción en 

el tiempo de latencia en la placa caliente (Figura 7, 8 y 9), en el grupo tratado con levofloxacina 

es consistente con lo encontrado en la fase 1. En particular, se ha observado que la exposición a 

fluoroquinolonas como la levofloxacina puede provocar una disminución significativa de los 

umbrales de dolor mecánico y térmico, efecto posiblemente mediado por alteraciones en la 

integridad de fibras nerviosas periféricas evidenciando un riesgo elevado de daño nervioso (Ali, 

2014). Algunos estudios han confirmado que el uso de fluoroquinolonas se asocia con neuropatías 

periféricas, caracterizadas por dolor intenso y reducción en los umbrales de detección sensorial, 

atribuidos a daño en las fibras nerviosas (Ali, 2014; Dukewich et al., 2017; Ghavanini, 2017). 

También se ha documentado que estos efectos pueden presentarse rápidamente tras la 

administración del antibiótico, con síntomas que incluyen pérdida de la función sensorial y dolor 

neuropático severo (Pan et al., 2016). En contraste, investigaciones han documentado la capacidad 
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de las fluoroquinolonas para alterar la excitabilidad neuronal y afectar la función de fibras 

nerviosas sensitivas, mostrando resultados como analgésico (Prasanna et al., 2021). Los hallazgos 

de este estudio apoyan principalmente la primera perspectiva, ya que la administración continua 

de levofloxacina promovió un estado de sensibilización dolorosa, evidenciado por la disminución 

progresiva de los umbrales nociceptivos. En este contexto, resulta indispensable profundizar en 

investigaciones adicionales que evalúen los efectos de estos antibióticos sobre la modulación de 

la percepción nociceptiva, considerando tanto sus posibles propiedades analgésicas como su 

potencial para inducir alteraciones sensitivas adversas. 

 

Los tratamientos combinados utilizados mostraron una capacidad parcial para restaurar los 

umbrales mecánicos hacia valores cercanos a los basales (Figuras 7 y 8), lo que sugiere un efecto 

conjunto con posible acción antinociceptiva y/o neuroprotectora del cannabidiol. Estos resultados 

coinciden con lo reportado en la literatura, donde se ha demostrado que el CBD ejerce efectos 

antinociceptivos en modelos animales de dolor crónico (Barnes et al., 2023). De esta manera, los 

hallazgos del presente estudio refuerzan la noción de que el CBD constituye un compuesto de 

interés terapéutico, en concordancia con su perfil antiinflamatorio y analgésico descrito 

previamente en diferentes condiciones experimentales. En particular, múltiples investigaciones 

han señalado que el CBD puede aumentar significativamente los umbrales de dolor mecánico y 

térmico en modelos de neuropatía, inflamación y enfermedades neurodegenerativas (Nascimento 

et al., 2019; Silva-Cardoso & Leite-Panissi, 2022), dándole solidez a la interpretación de los 

resultados obtenidos. 
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El presente trabajo evaluó el efecto del CBD en la modulación del dolor crónico utilizando 

diversas pruebas nociceptivas en un modelo animal. Los resultados obtenidos aportan evidencia 

acerca de su potencial analgésico en condiciones de dolor persistente. En primer lugar, el 

tratamiento con CBD produjo una reducción significativa en la hiperalgesia mecánica, evaluada a 

través de la prueba de presión en pata y presión en cola (Figuras 7 y 8). Este efecto indica una 

restauración de los umbrales de sensibilidad, sugiriendo que el CBD podría mitigar las alteraciones 

asociadas al dolor neuropático causado por la levofloxacina. De manera complementaria, en la 

prueba de placa caliente (Figura 9), que evalúa la hiperalgesia térmica, el CBD incrementó la 

latencia de respuesta al estímulo nociceptivo, lo cual corrobora su capacidad de modular vías 

aferentes involucradas en la transmisión térmica dolorosa y un efecto generalizado en la inhibición 

de la sensibilización central (Silva-Cardoso & Leite-Panissi, 2022). 

Estos resultados son congruentes con lo reportado por Malta et al. (2023), quienes 

evidenciaron que el CBD reduce de forma significativa las respuestas nociceptivas tanto mecánicas 

como térmicas en modelos animales, lo que respalda la interpretación de que los efectos 

observados en este estudio reflejan un mecanismo de acción concordante con la evidencia 

experimental previa. 

 

Los efectos antialodínicos observados en los grupos tratados con cannabidiol y sus 

combinaciones podrían estar relacionados con la capacidad del CBD para modular mecanismos 

periféricos del dolor, incluyendo la inhibición de la liberación de citoquinas proinflamatorias y la 

regulación de canales iónicos asociados a la transmisión nociceptiva (Silva-Cardoso & Leite-

Panissi, 2022; Veras et al., 2023). Además, se ha demostrado que análogos de cannabidiol pueden 
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reducir significativamente los síntomas de alodinia en modelos murinos de neuropatía periférica, 

sugiriendo una acción directa sobre las vías sensoriales afectadas (Marques et al., 2024). 

 

El mecanismo por el cual el CBD ejerce este efecto antinociceptivo es complejo y 

multifactorial. Por un lado, se ha demostrado que el CBD modula la actividad del sistema 

endocannabinoide al inhibir la enzima FAAH, lo que conduce a una acumulación de anandamida, 

un endocannabinoide con propiedades analgésicas. Esta anandamida actúa sobre los receptores 

cannabinoides CB1 y CB2, así como sobre canales TRP, entre estos, TRPV1 y TRPV3, que están 

implicados en la percepción del dolor, modulando su actividad e induciendo efectos 

antinociceptivos, mediante la regulación de la transmisión como la percepción del dolor (Iannotti 

et al., 2014; Nascimento et al., 2019; Silva-Cardoso et al., 2021; Chand et al., 2025). Además, el 

CBD inhibe la liberación de neurotransmisores excitatorios desde terminaciones presinápticas y 

modula la excitabilidad neuronal, lo que contribuye a su efecto analgésico en dolor crónico (Arthur 

et al., 2024). De igual forma, se ha observado que su administración reduce la activación de células 

gliales y promueve un entorno neuroquímico menos inflamatorio en regiones cerebrales asociadas 

al procesamiento del dolor (Borgonetti et al., 2022; Silva-Cardoso et al., 2023) 

 

Aunque el efecto restaurador de los tratamientos combinados no alcanzó completamente 

los valores basales observados en el grupo control, la tendencia hacia la disminución de la 

hiperalgesia sugiere un impacto positivo del CBD en la atenuación de la sensibilización 

nociceptiva inducida por levofloxacina. Sin embargo, factores como la dosis, la duración del 

tratamiento y las características farmacocinéticas del CBD podrían influir en la magnitud del efecto 

observado (Hayduk et al., 2024). Además, los resultados fueron coherentes con trabajos previos 
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que señalan una buena tolerancia al CBD, sin evidencia de efectos adversos relevantes, incluso 

tras su administración prolongada (Silva-Cardoso & Leite-Panissi, 2022).   

Los hallazgos de este estudio, junto con la evidencia reportada en la literatura, posicionan 

al cannabidiol como un candidato terapéutico prometedor para el manejo del dolor crónico, 

especialmente en aquellos casos clínicos donde las terapias convencionales resultan ineficaces o 

generan efectos adversos significativos, lo que respalda su utilidad potencial como herramienta 

terapéutica complementaria o sustitutiva en este tipo de patologías. 

 

Por otra parte, diversos estudios experimentales han demostrado que la administración de 

levofloxacina puede inducir un desequilibrio en el sistema redox, caracterizado por un incremento 

de la peroxidación lipídica y una disminución en la capacidad antioxidante celular. En modelos 

animales, particularmente en ratas y ratones, se ha reportado un aumento significativo en los 

niveles de malondialdehído y 4-HNE, productos derivados del daño oxidante a lípidos, lo cual 

constituye una evidencia clara de peroxidación lipídica intensificada tras la exposición a este 

antibiótico (Olayinka et al., 2015; Farid & Hegazy, 2019). Este efecto oxidante suele ir 

acompañado de una disminución en la actividad de importantes enzimas antioxidantes endógenas 

como la CAT y SOD, así como de una reducción en los niveles de GSH, un antioxidante no 

enzimático clave. Esta combinación sugiere una capacidad limitada de defensa celular frente al 

aumento de ERO. Además, se ha documentado que la generación excesiva de ERO es un 

mecanismo clave mediante el cual la levofloxacina puede inducir estrés oxidante en diversos 

tejidos, incluyendo hígado (Afolabi & Oyewo, 2014) y riñón (Fiqardina et al., 2022). Estas 

alteraciones bioquímicas se han asociado con daño tisular, disfunción hepática y renal, y cambios 
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en biomarcadores clínicos, lo que confirma el potencial tóxico de este fármaco en contextos de uso 

prolongado o en dosis elevadas.  

Pese a lo anterior, los resultados obtenidos no mostraron alteraciones significativas en los 

niveles de 4-HNE, ni en la actividad de las enzimas CAT, SOD y GSH (Tabla 7). 

Esta discrepancia podría explicarse por múltiples factores, entre ellos diferencias en el protocolo 

experimental, tales como la dosis empleada, la vía de administración, así como las características 

fisiológicas de los sujetos experimentales utilizados (edad, peso, entre otras). Además, es posible 

que el tiempo de recolección de muestras no coincidiera con el pico de expresión de estos 

biomarcadores, lo cual podría haber influido en los resultados obtenidos. Por otro lado, aunque 

idealmente las condiciones de preparación de los homogenados deberían haberse ajustado a los 

requerimientos específicos de cada bioensayo, debido a la limitada cantidad de tejido disponible, 

se utilizó un único protocolo de homogenización para todos los análisis. Esta limitación 

metodológica, podría haber influido en la sensibilidad y precisión de los resultados obtenidos. 

Estos resultados resaltan la necesidad de estudios adicionales que exploren las condiciones 

específicas bajo las cuales la levofloxacina ejerce efectos prooxidantes. 

 

Por último, el análisis histológico y morfométrico del nervio ciático realizado permitió 

obtener una caracterización estructural de los distintos grupos experimentales, mediante cortes 

transversales y longitudinales teñidos con hematoxilina y eosina. Los parámetros evaluados 

incluyeron densidad axonal, densidad de células de Schwann y fibroblastos, longitud del perineuro, 

área del fascículo y la proporción de células de Schwann respecto a las fibras nerviosas (Tabla 8). 

En el análisis realizado no se detectaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos 

tratados y el control en ninguno de los parámetros evaluados. La ausencia de modificaciones 
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estructurales observada (Tabla 8 y Figura 14) sugiere que el tratamiento no generó daño tisular ni 

desorganización morfológica en el nervio ciático durante el periodo de estudio. Este hallazgo 

adquiere relevancia porque indica que, a pesar de la administración continua del compuesto, la 

arquitectura del nervio se mantuvo conservada, lo cual aporta evidencia de seguridad a nivel 

histológico en este modelo experimental. Además, los resultados son congruentes con lo descrito 

en investigaciones previas, donde no se reportaron alteraciones morfológicas adversas ni pérdida 

de la organización tisular cuando se utilizaron protocolos conservadores o sustancias con bajo 

potencial tóxico (Atunes et al., 2019; Dias et al., 2023). La consistencia entre lo encontrado en este 

estudio y lo reportado en la literatura refuerza la interpretación de que la intervención evaluada no 

compromete la integridad estructural del nervio periférico, aun cuando se emplea bajo condiciones 

de tratamiento repetido. 

En contraste con estudios previos que reportan degeneración axonal, edema endoneural o 

desmielinización tras la exposición prolongada a determinados fármacos (Zeynal & Kadıoğlu, 

2022; Yilmaz & Girit, 2024), los resultados indican que, bajo las condiciones experimentales 

utilizadas, no se observaron signos morfológicos compatibles con neurotoxicidad. Este hallazgo 

podría estar asociado a diferencias en factores metodológicos como la dosis administrada, el 

tiempo de exposición o la vía utilizada, el tipo de procesamiento de tejidos para realización de 

cortes histológicos, variables que pueden determinar la respuesta del tejido nervioso. Sin embargo, 

la ausencia de cambios histológicos en el nervio ciático debe interpretarse con precaución, pues 

no excluye la posibilidad de que existan alteraciones funcionales ni descarta que otros nervios 

periféricos o tejidos puedan verse afectados. En este sentido, los resultados obtenidos resaltan la 

necesidad de complementar los análisis morfológicos con estudios funcionales y en otros órganos 

para lograr una comprensión más amplia del impacto del tratamiento. Para ello, resulta 
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fundamental incorporar aproximaciones adicionales, como análisis electrofisiológicos o 

moleculares, que permitan profundizar en la evaluación de los efectos del tratamiento sobre el 

tejido nervioso. 

 
6. Conclusiones 

El presente trabajo aporta al entendimiento de los efectos neurotóxicos de la levofloxacina, 

evidenciando su papel en la generación de nocicepción y neuropatía periférica. Con ello se logró 

establecer un modelo experimental preclínico para el estudio del daño inducido por este 

antimicrobiano en ratas Wistar. 

Un aporte central de la investigación fue la evaluación del cannabidiol como posible agente 

neuroprotector. Los resultados muestran su capacidad para atenuar la hipersensibilidad mecánica 

y térmica inducida por la levofloxacina, lo que lo posiciona como un candidato con potencial 

terapéutico en el manejo del dolor neuropático y abre la discusión sobre su aplicación en contextos 

clínicos donde las terapias convencionales resultan insuficientes. 

Finalmente, los resultados no permitieron describir el papel del estrés oxidativo como 

mecanismo mediador de la neurotoxicidad periférica inducida por la levofloxacina. No fue posible 

confirmar una acción directa del CBD sobre la integridad del nervio, y los efectos observados 

parecen estar más relacionados con procesos de modulación del dolor o respuestas 

antiinflamatorias que con una preservación estructural neuronal. En este contexto, la ausencia de 

evidencia clara que respalde la hipótesis inicial subraya la necesidad de realizar investigaciones 

adicionales que integren aproximaciones morfológicas, bioquímicas y funcionales, con el fin de 

esclarecer los mecanismos involucrados y precisar el papel del CBD en la protección del sistema 

nervioso periférico. 
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7. Recomendaciones 

A partir de los resultados obtenidos, se recomienda que futuras investigaciones profundicen 

en la evaluación funcional del sistema nervioso periférico tras la exposición a levofloxacina, 

mediante el uso de técnicas complementarias como análisis electrofisiológicos y moleculares que 

permitan detectar alteraciones no evidentes a nivel histológico. Asimismo, se sugiere explorar 

diferentes esquemas de dosificación y duración del tratamiento. En cuanto al cannabidiol, se 

recomienda ampliar su estudio como agente neuroprotector y antinociceptivo, considerando 

distintas dosis, formulaciones y vías de administración para avanzar hacia su posible aplicación 

clínica. Por último, estos hallazgos pueden contribuir al fortalecimiento del seguimiento clínico y 

regulatorio del uso de fluoroquinolonas y promover estrategias terapéuticas más seguras, 

especialmente en pacientes con riesgo de desarrollar neuropatía periférica. 
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