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RESUMEN .

MODIFICACION DEL EFECTO ANALGESICO DE LA NEOMELUBRINA POR —-

ATROPINA Y FENTION.
Verdugo Gutierrez Guadalupe

Asesores: M,V.Z;jﬁéﬁiérJSuhano L.

M.V.Z. Alfredo Butrén R,

Se determind la variacibén de la calidad analgésica -
de la neomelubrina en présencia de atropina o fentibn.

Se utilizaron 78 ratones de ambos sexos distribuidos
al azar en_6 lotes.

Ei lote uno se utilizd como testigo para registrar -
el umbral del dolor normal; al lote dos se le administrd neo
melubrina; al lote tres se le aplicd neomelubrina m&s atropi
na; al lote cuatro se le aplicd neomelubrina més tiguvbn; al
lote cinzo se le administrd tiguvén; finalmente al lote seis
se le aplicé atropina.

Diez minutos antes de la aplicacibn de los férmacos
y cinco minutos después de la aplicacién de los mismos, se -
sometid a los animales tratados y testigos a la prueba del =
reflejo de la cola mediante estimulacidn eléctrica.

Los tratamientos que mostraron mayor efecto analgési
co fueron: la neomelubrina sola y la neomelubrina més tigu--
vbn, mientras que en el resto de los tratamientos, no hubo -

cambios estadisticamente significativos.



I. Introduccibn.

Una de las funciones esenciales de la clinica diaria
es la inhibicién del dolor de los pacientes. Para ello, se -
cuenta en la actualidad con dos familias de analgésicos: los
narcéticos y los no narcéticos (25). Los primeros son rara -
vez utilizados por el Mé&dico Veterinario en virtud de las --
restricciones legales en su venta (28) y de los segundos, la
neomelubrina (Dipirona, novalgine, metanpirona, fenil-dime--
til-pirazolona - amino metano sulfonatc sbédico) es una de —~-
las més utilizadas. Sin embargo, poco se sabe acerca de la -
farmacocinética y farmacodinamia de éste analgésico en anima
les (25,30).

Algunos informes revelan que la neomelubrina al i-e=-
gual que otras pirazolonas tiene miltiples efectos, y presu-
miblemente tambien miltiples mecanismos de accibén; mientras
que algunos aseveran que el mecanismo importante de la dipi-
rona para aliviar el dolor y reducir la inflamacibén se debe
mds probablemente a una accibn en el sitio de origen del do-
lor, produciendo una vasodilatacién y disminuyendo la permea
bilidad de los vasos sanguineos de la microcirculacién del -
tejido inflamado, inhibiendo la infiltracibn celular (25).

Otros afirman que la neomelubrina act@a como antago-
nista de la bradicinina, o m&s probablemente inhibiendo la -
actividad de la prostaglandinasintetasa, resultando en ci---
fras menores en la inhibicibdn de prostaglandinas (8,14,25).
No obstante, alin no se ha esclarecido la forma en que las pi

razolonas disminuyen el umbral del dolor por su efecto sobre
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el sistema nervioso central (20).

Por otro lado la neomelubrina existe en el mercado -
desde 1922 (novalgine) y se le ha utilizado en Medicina Vete
rinaria como espasmolftico y como medicacidén preventiva del.
choque posoperatorio (27,32); en general a la fecha, es el -
Gnico analgésico no narcético en México que puede aliviar do
lores fuertes o moderadamente fuertes (16).

Kooll y Fleischmann (21}, compararon los efectos --
analgésicos de varios compuestos mediante la estimulacién --
eléctrica de la mucosa gingival en perros, concluyendo que -
la dipirona era el mejor analgésico. Estudios similares se -
han llevado a cabo en otras especies de laboratorio (10,11,
24). Entre é;tos estudios destacan los de Hoffmeister y col.
(19), quienes encontraron que la dipirona aumentaba el ume--
bral del dolor en un 50%. Sin embargo, '‘en ninguno de é&stos -
casos se da explicacibn alguna para el mecanismo de accibn -
de la dipirona.

Uno de los efectos mis destacados, aparte de las a--
cciones antipiréticas y analgésicas, es la accidn espasmoli-
tica de la dipirona, demostrada en cbdlon de caballo y fGtero
de bovino (17), asf como en cblon de cobayo (22). Estos estu
dios han sido ratificados en numerosas ocaciones (1,2,30,36)
pero en ninguno de &stos estudios se intenta dar explicacibn -
a los efectos. Los efectos anti-inflamatorios de la neomelu-
brina son inferiores a los del &cido acetil salicilico y o--
tras pirazolonas, como la fenil butazona y aminopirinas (12,
33,34,35). No obstante, sus acciones antiflogisticas son Gti
les clinicamente (6,13,23,29).
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La dipirona se ha utilizado clinicamente con &xito -
en una gran variedad de situaciones dolorosas, tales como el
célico biliar (3,5,9), dolor posparto (4,7), en dolor posope
ratorio (25) y en muchas otras condiciohes en que incluso -~
sustituye a la morfina (26).

Reiterando, en ninguno de é&stos casos se intenta dar
explicacién al mecanismo mediante el cual la dipirona logra
su efecto analgésico. Sin embargo, existen informes que su--
gieren que 1a inhibicién de la sfntesis de prostaglandinas -~
(principalmente la serie E), puede ser uno de dichos mecanis
mos (4,8).

Por otro lado se cree que la dipirona act@a en el ﬁg
rebro en un nivel subcortical y que infiere en la transmi~--—
sibén de imbhléos por el haz espinotalémico lateral, aunque -
&ste efecto no se puede justificar con una evidencia directa
(25). )

Adem&s observaciones clinicas iniciales parecen indi
car que el mecanismo de accibn de la neomelubrina puede es~-
tar ligado a la secrecibn colihérgica tonal del sistema ner-

vioso central (18,20).

Hipbtesis.

Parte de los efectos analgésicos de la neomelubrina

dependen del tono colinérgico del individuo.



Objetivos.

1.~ Evaluar si el bloqueo colinérgico con atropina afecta o

no el umbral del dolor en ratones.

2.~ Evaluar si la potencializacién colinérgica con un brgang
fosforado (fentibn) afecta o no el umbral del dolor en -

ratones.



IX. Material y métodos.

Se utilizaron 78 ratones de ambos sexos, con un peso
aproximado entre 15 y 38 g distribuidos al azar en 6 lotes -
e identificados por medio de muescas del 1 al 13.

Los animales se mantuvieron en cajas.por lote, sumi~
nistrando alimento comercial y agua a libre acceso.

El lote uno se utiliz§ como testigo, para registrar
el umbral del dolor normal, a cuyos animales se les adminis-
tr§ suero salino fisiolbgico en un volumen equivalente, por
via intramuscular.

Al lote dos se le administrdé neomelubrina a dosis de’
50 mg/kg por via intramuscular (19).

Al lote tres se le administr6 neomelubrina, misma do
sis, mds atropina a dosis de 0.044 mg/kg ambos por via intra
muscular, en sitios diferentes cada medicamento (19).

Al lote cuatro se le administré neomelubrina a dosis
ya descrita, m&s tiguvén. (fentibn) a dosis de 1 mg/kg por -
las vias intramuscular y tépica respectivamente, ésta se a~-
plicdé sobre el dorso del animal.

Al lote cinco se le administr§ tiguvdn a la dosis ya
descrita y misma via.

Y finalmente al lote seis se le aplicd atropina a do
sis ya mencionada y misma via.

Los tratamientos fueron en cada uno de los animales
y diez minutos antes de la aplicacibén de los férmacos y cin-
co minutos despufs de la aplicacién de los mismos, los anima

les tratados y los testigos, fueron sometidos a la prueba --

* Bayer ¢ Mé&xico S.A. -
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del reflejo de la cola, mediante estimulacibén eléctrica con
cargas crecientes a intervalos de 0.1 voltios, de acuerdo ==~
‘con lo descrito por Kooll y Fleischmann (21).

Para la estimulacién eléctrica se utilizb un carrete
de induccién tipo Palmer con cables monopolares tal como se
muestra en la figura No. 1.

Los resultados obtenidos se analizaron estadfistica--

mente siguiendo el diagrama adjunto.



Diagrama de flujo

Objetivo:

Probar la hipbtesis

Ho.= X Basal # X A,B,C,D,E

Contrastes pareados de

2 muestras

Dependientes (son sus

propios contrastes)

Heterogeneidad de va-

rianzas probadas por

la X2 de Pearson

T de Welch X Basal ~-
contra el X de A,B,C,

D,E

Heterogeneidad de va-

rianzas entre 52 A #
s?c

FIN

T de Welch X de A con

tra X de C.
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Fig. No. 1

Esquema que representa el modelo de

estimulacibn elédctrica en ratones.

Transformador de corriente eléctrica de 8-10 voltios
Pajilla interruptora

Carrete de induccibn

Soporte universal

Pinza

Cémara de sujecibn

Raton



10
III. Resultados.

Los resultados obtenidos se agrupan en el cuadro A.

Dichos datos se les procesd con la prueba de X2

de Pearson =
para probar sl hay o no homogeneidad de varianzas entre los
valores basales y los diferentés grupos (A,B,C,D,E).

Encontramos que los grupos A,B,C y E tienen varian--
zas heterogéneas, en relacibén con los valores basales, por -
lo que se realizb la prueba de T de Welch, la cual nos indi-
ca.que solamente existen diferencias entre los valores basa-~
les y los valores de los grupos Ay C.

Al contrastar estos valores para définir cual es el
mejor analgésico, 1la x2 de Pearson nos indica que existe he-
terogeneidad de varianzas, por lo que se realizb una prueba
de T de Walch, llegando a la conclusién-que las diferencias
encontradas no son estadisticamente significativas entre el.
tratamiento de neomelubrina sola y neomelubrina mds tiguvén.

En cuanto a los resultados del grupo D, al probar si
hay o no homogeneidad de varianzas, al ser contrastado con -~
los valores basales, nos encontramos que los valores son i--
dénticos, por lo tanto la probabilidad de encontrar un valor
igual a 0, o mayor es de un 50%, aceptando la Ho. Esto nos -
indica que existe homogeneidad de varianzas y por lo tanto -
no existen diferencias estadfisticamente significativas entre
el basal y los valores del grupo D.

En los cuadros B,C,D,E,F se muestra un resumen de --
las pruebas estad{sticas realizadas en donde:

A = Respuesta a la aplicacibn de neomelubrina



< B = N ¢ T - -

= Respuesta

= Respuesta

Respuesta

Respuesta

a

la
la
la
la

11
aplicacibn
aplicacién
aplicacibn

aplicacibn

de
de
de
de

neomelubrina més atropina
neomelubrina més tiguvén
tiguvbn

atropina.



cuadro A

Respuesta en voltios a la estimulacién eléctrica, con la aplicacibn de dife~
rentes medicamentos en un lote de 78 ratones.

Basal Neomelubrina Néom. + Atropina Neom. + Tiquvén Tiquvén Atrop.
111.00 1.50 1.00 1.50 75 1.28
211,50 1.50 1.50 1.50 1.00 1.50
3]1.25 2.00 1.25 1.50 «75 1.25
4| 1.50 4.00 2.00 3,00 1.00 1.50
511.25 2.00 1.25 1.50 1.00 1.50
6] 1.50 3,00 1.50 3.00 - 1.50 1.50
Grupos 7121.25 1.50 1.50 1.25 .50 1.25
de 8(1.25 1.50 1.25 1.50 1,00 1.25
ratones 9] 1.00 2,00 1.00 1.00 1.00 1.00
10 1 1.00 3.00 1.00 2,00 1.00 1.25
11 .75 2.00 1.50 2.00 .75 1.00
12 { 1.00 2.00 1.25 1.25 1.00 1.00
13 1 1.25 1.50 1.25 1.50 1.00 1.25
X {1.1923 2.1153 1.3269 1.6923 .9423 1.2499
s2| .0495 .5442 .0709 L3571 .0495  ,0288
S 2224 . 7377 .2663 .5976 .2225 . 1697

<t
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Cuadro B

La finalidad de la prueba X2 de Pearson es probar si existe
o no homogeneidad de varianzas entre los valores basales y -

los valores del grupo A.

Basal Grupo A
ns=13 n =13
X = 1.1923 X = 2.1153
£X = 15.50 £X = 27.50
£%2 = 19.125 £x% = 65.250
s% = 0.0536 s? < 0.5896
x%= 132.01

La probabilidad de encontrar un valor igual o mayor
a 132.01 es menor a 1 por 1000, por lo tanto se rechaza la =~
Ho. y se acepta que tienen varianzas heterogéneas, lo que =—-

nos conduce a la realizacibén de la prueba de T de Welch.

Prueba de T de Welch

Tt con 99.95 de confiabilidad = 1.895
Tc = 4,167

Tt = 1.895 £ 4.167

Lo que nos est4 indicando que 1la T tabulada con un -
0.05 de g.l. es menor que la T calculada, por lo que encon--
tramos que existe diferencia estadisticamente significativa

entre los valores basales y los del grupo A.
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Cuadro C

Probar sl existe o no homogeneidad de varianzas entre los va

lores basales y los valores del grupo B.

Basal Grupo B
n = 13 n= 13
X = 1.1923 X = 1.3260
£ X = 15.50 $X = 17.25
£x% = 19.125 $x2 = 23.812
s? = 0.0536 s? = 0.0768
X%= 17.21

La probabilidad de encontrar un valor igual o mayor
que 17.21 =2s5té entre 15 y 20%, por lo tanto se acepta que =—-—
tienen varianzas heterogéneas, por lo que realizamos la prue

ba T de Welch.

Prueba de T de Welch

Tt con 99.95 de confiabilidad = 1.746
Tc = 0.616

Tt = 1.746 > 0.616

Indicé&ndonos que la T tabulada con un 99.95 de con—-
fiabilidad es mayor que la T calculada, lo que significa que
no existe una diferencia estadisticamente entre los valores

basales y los valores del grupo B.
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Cuadro D

Probar si existe o no homogeneidad de varianzas por la prue-

ba X2 de Pearson, entre los valores basales y los valores =—-

del grupo C.

Basal Grupo C
n = 13 n = 13
X = 1.1923 X = 1.6923
£X = 15.50 £X = 22.00
"£x? = 19.125 £x% = 41.87
s? = 0.0536 s? = 0.3366
x%= 86.54

La probabilidad de encontrar un valor igual o mayor
a 86.54 es menor a 0.001, por lo tanto se rechaza la Ho. y =
se acepta que tienen varianzas heterogéneas, por lo que se -

realiza la prueba T de Welch.

Prueba de T de Welch

Tt con 99.95% de confiqbilidad = 1,746
TC = 2.73
Tt = 1.746 £ 2.73

La Tt con un 99.95% de confiabilidad es menor que la
T calculada lo que significa que existe una diferencia esta-
disticamente significativa entre los valores basales y 1os'-

del grupo C.
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Cuadro E

Probar si existe o no homogeneidad de varianzas por la prue-
ba x2 de Pearson, entre los valores basales y los valores --

del grupo E.

Basal Grupo E
n = 13 n = 13
X w 1.1923 % = 1.250
£X = 15.50 £X = 16.25
£ %% 19.125 £x% = 20.68
s? = 0.0536 s? = 0.030
X% 21.47

La probabilidad de encontrar un valor igual o mayor
a 21.47 es de un 5%, por lo tanto se rechaza la Ho. y se a—-~
cepta que tienen varianzas heterogéneas, por lo que se reali

za la prueba T de Welch.

Prueba de T de Welch

Tt con 99.95% de confiabilidad = 1.708
Tc = 0.725
Tt = 1.708 > 0.725

La T tabulada con un 99,95 de confiabilidad es mayor
que la T calculada, lo que significa que no hay diferencias
estadisticamente significativas entre los valores basales y

los valores del grupo E.
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" Cuddro F

Probar si existe o no homogeneidad de varianzas por la prue~

2

ba de X“ de Pearson, entre los valores del grupo A y los va-

lores del grupo C

Grupo A Grupo C
n= 13 n = 13
X = 2.1153 X = 1.6923
£X = 27.50 £X = 22.00
£x2 « 65.25 £x2 . 41.87
s? = 0.5896 s? = 0.3866
x%= 18.30

La probabilidad de encontrar un valor iqual o mayor
a 18.30 es de un 10%, por lo tanto rechazamos la Ho. y se ==
acepta que existe heterogeneidad de varianzas por lo que rea

lizamos la prueba T de Welch.

Prueba de T de Welch

Tt con 99.95% de confiabilidad = 1.708
Tc = 1.555
Tt = 1.708 > 1.555

La T tabulada con un 99.95% de confiabilidad es ma-=-
yor que la T calculada, lo que significa que no existen dife
rencias estadi{sticamente significativas entre el grupo A y -~

el grupo C.
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IV. Discusibn.

Los resultados obtenidos con la aplicacibén de neome~
lubrina, revelan una clara modificacibén del umbral al dolor
aument&ndolo en un 77.41%. Al comparar éste aumento estad{s-
tico se manifiesta un evidente efecto analgésico, en los gru
pos A y C.

Se ha informado de trabajos similares, como el de --
Hoffmeister y col. (19), quienes encontraron que la dipirona
aumentd el umbral del dolor en un 50%. Al comparar los resul
tados anterlores con los obtenidos, es posible observar que
el incremento en la calidad analgésica en el disefio de este
trabajo fué de 27.41%. Sin embargo debemos de tomar en con--—
sideracibn algunas variantes en la realizacibén de ambos tra-
bajos, ya que mientras Hoffmeister y col. (19) utilizaron ca
lor para la estimulacién nerviosa, en este trabajo se utili-

vz6 una corriente eléctrica directa.

El anilisis estadistico revela que solo e#isten dos
diferencias estadisticamente significativas entre los gru---
pos: el grupo en donde se aplicd neomelubrina sola y el gru-
po que recibib neomelubrina més fentibn (tiguvbn). Al anali-
zar la hipbtesis en dénde se postula que parte de los efeCw-
tos analgésicos de la neomelubrina dependen del tono colinége
gico del individuo, se puede inferir que dicha facilitacibn
fué minima al aplicar la neomelubrina con el tiguvbn, vale -
la pena enfatizar que el fentidn act@ia bloqueando irreversi-
blemente a la colinesterasa, permitiendo un aumento en los -

H
efectos de la acetilcolina libre (25). Empero dicho aumento
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en la concentracién de acetilcolina no incrementd los efec--
tos analgésicos de la neomelubrina, comparadosvcon los resul
tados obtenidos con la aplicacién de neomelubrina sola.

Esto se puede explicar en parte sl se considera que
el fentibn no atravieza con facilidad la barrera hematoence-~
f&lica (18), o bien que las dosis utilizadas no elevan el to
no colinérgico a nivel de la corteza sensorial o posroléndi«
ca por lo que, serfa Gtil investigar si otros agentes con ma
yor penetraclibn en la corteza posrolédndica pueden definir —-
con mayor certeza ésta duda.

Al analizar los resﬁltados que se obtuvleron con la
aplicacibén de neomelubrina més atropina, podemos observar --
que no mostraron diferencias significativas. Considerando ==
que la atropina, un antagonista competitivo de la acetilcoli
na abatid los efectos analgésicos de lalneomelubrina, hacien
do que los resultados fueran muy similares a los valores ba-
sales. Podemos inferir que la similitud de éstos resultados
reafirman nuestra hipbtesis.

Por otro lado al referirnos a los efectos de la neo-
melubrina, &stos no dependen (inicamente del tono colinérgico
pués se sabe bien de la accibn de éste analgésico a nivel lp
cal, produciendo vasodilatacibdn (25), e inhibiendo 1a sinte-
sis de prostagiandinas (4,8,14,15,25).

Con &sto podemos afirmar que la neomelubrina produce
un estado de analgésia confiable, existen otros productos =<-
que producen mayor analgésia pero no se encuentran disponi--
bles en el mercado nacional, tal es el caso del flumixin sal

meglumina y el &cido mesenémico.



3.
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Conclusiones.,

Los efectos analgésicos de la neomelubrina dependen en ~=

parte del tono colinérgico del individuo,.

Los mejores efectos analgésicos se obtuvieron cuando se -

administré neomelubrina sola.

La administracibén de atropina a dosis terapéuticas reduce

los efectos analgésicos de la neomelubrina en un 66.13%.

La calidad de la analgésia de la neomelubrina es una de -

las m&s confiables en México.
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