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Resúmen 

El dolor es el síntoma más frecuente por el que el médico es visitado y 

comienza con la estimulación de uno o más de los numerosos receptores 

sensitivos especiales, denominados nociceptores, que hay en la piel y en los 

órganos internos. Estos receptores reciben información sobre el calor intenso, 

presión extrema, pinchazos o cortes, u otras acciones que puedan provocar 

daño corporal. 

El fármaco que alivia el dolor sin producir pérdida de la conciencia es el 

Analgésico. Los analgésicos forman un gran grupo que abarca desde los 

derivados del opio, como la morfina o la codeína, hasta los analgésicos anti

inflamatorios no esteroideos como el ácido acetil salicílico, la indometacina, el 

paracetamol y el ibuprofeno. Los analgésicos opiáceos actúan sobre el sistema 

nervioso central , y como producen dependencia, deben ser utilizados 

únicamente en el dolor intenso. Los opiáceos sintéticos como el propoxifeno, la 

pentazocina o el butorfanol , también crean dependencia. Los analgésicos 

antiinflamatorios no esteroideos actúan inhibiendo la síntesis de prostaglandinas 

(mediadores del dolor y la inflamación) en los tejidos periféricos. El ácido acetil

salicílico es un buen analgésico anti-inflamatorio pero puede irritar la mucosa 

gástrica, mientras que el paracetamol es analgésico pero tiene un escaso efecto 

antiinflamatorio. El ibuprofeno también es anti-inflamatorio pero puede irritar la 

mucosa gástrica, aumentar la tensión arterial y producir lesiones renales a largo 

plazo. 

Estos efectos considerados como secundarios han impulsado las 

investigaciones sobre procedimientos analgésicos que utilicen combinación de 

fármacos con diferentes mecanismos de acción, y que reduzcan los efectos 
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adversos del analgésico, pero se mantenga o aumente en lo posible el efecto 

analgésico. 

La indometacina es un analgésico con una gran potencia anti-inflamatoria, 

pero su uso no es muy frecuente debido a sus efectos secundarios, 

principalmente daño a la mucosa gástrica Sin embargo el surgimiento de 

adyuvantes analgésicos ha sido muy importante debido a que se ha encontrado 

que al combinarse con algunos analgésicos se puede aumentar el efecto 

analgésico con dosis mínimas, reduciendo además los efectos secundarios de 

dichos analgésicos. Las interacciones entre adyuvantes como es la cafeína con 

algunos analgésicos ha resultado exitosa, potenciando la respuesta analgésica 

de dichos fármacos y con dosis pequeñas. Además resulta importante saber que 

este tipo de investigaciones no resultan tardadas como en el caso en el cual 

pueda surgir un medicamento nuevo. 

En el presente trabajo se evaluó el efecto analgésico producido por 24 

combinaciones de lndometacina con Cafeína en un modelo de dolor artrítico en 

ratas. Se encontró que la interacción de éstos dos fármacos produjeron 12 

combinaciones con efectos de potenciación y 12 combinaciones con efecto de 

suma. Se evaluó el efecto de los fármacos de manera individual y se encontró 

que cafeína no desarrollo ningún efecto analgésico, mientras que indometacina 

tuvo un efecto analgésico moderado dosis-dependiente como se reporta en la 

literatura. Con este trabajo se pudo aportar una opción más para el tratamiento 

del dolor y que puede reducir significativamente los problemas secundarios de 

un analgésico importante pudiendo además ser utilizado de manera crónica si 

así se requiriera . 



fnlroducción 

1. Introducción 

Por muchos años se ha investigado una serie de compuestos químicos 

que nos ayuden en el tratamiento de diversas enfermedades; sin embargo, 

frecuentemente se tiene que tratar primero los síntomas de la enfermedad antes 

que la propia enfermedad. Uno de los síntomas más importantes en diversas 

patologías, y que además es uno de los mecanismos de alarma más valiosos del 

organismo, es el dolor. 

Es de tal importancia este síntoma, que se llevan a cabo un gran número 

de investigaciones que pretenden determinar los mecanismos involucrados que 

lo generan, así, como posibles alternativas terapéuticas para aliviarlo con la 

mínima generación de efectos adversos. 

El dolor es un problema que lleva desde el empleo de sustancias 

químicas de fácil administración hasta, incluso, procedimientos neuroquirúrgicos 

muy sofisticados; con el fin de aliviarlo. Así también, los antiguos medicamentos 

para este fin han sido mejorados o sustituidos, como la morfina. Este compuesto 

ha sido la base de los más eficaces analgésicos sintetizados, pero producen 

dependencia y deprimen tanto el centro cerebral de la respiración que a veces lo 

bloquean. 

Afortunadamente, en la mayoría de los casos, el dolor se puede controlar 

con fármacos que disminuyen su umbral y que no son adictivos como la morfina 

y sus derivados, estos son los analgésicos anti-inflamatorios no esteroideos 

(AAINE 's). Los AAINE's generalmente se utilizan en dolores de leves a 

moderados, pero hay ocasiones en las cuales el dolor persiste, por lo que es 

necesario utilizar analgésicos más eficaces como los opioides que se utilizan en 
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el dolor intenso, a pesar de sus efectos adversos, lo que limita su uso 

importantemente. 

Por lo anterior, se comenzó a experimentar con la combinación de 

fármacos empleando dosis más pequeñas que las usadas terapéuticamente, con 

el fin de incrementar sus efectos terapéuticos y disminuir sus efectos adversos. 

Los efectos producidos por estas asociaciones son conocidas en la farmacología 

como sinergismo. 

Ejemplos de combinaciones de analgésicos que surgieron de este tipo de 

experimentos son el Febrax, que contiene naproxeno con paracetamol y la 

cafiaspirina que surgió de la combinación del ácido acetilsalicílico y un 

adyuvante analgésico, como la cafeína. En los últimos años se sigue 

experimentando con combinaciones de AAINE's como el ibuprofeno, naproxeno, 

diclofenaco y otros, con cafeína. 

La indometacina es uno de los analgésicos anti-inflamatorios más 

potentes del tipo de los AAINE 's usado actualmente en la clínica, sin embargo, 

su uso está limitado debido a sus efectos secundarios como daño 

gastrointestinal y renal , relacionados con la dosis. Por lo que es importante 

explorar la manera de incrementar su efecto analgésico y reducir sus efectos 

adversos por disminución de su dosis. 

Debido a esto el objetivo del presente trabajo es estudiar el efecto 

analgésico de varias combinaciones de indometacina con cafeína en un modelo 

experimental de dolor artrítico en ratas, el cuál fue desarrollado en México por 

López-Muñoz y colaboradores. El modelo es llamado "Disfunción Inducida por 

Dolor en rata" (PIFIR por sus siglas en ingles) y consiste en generar un dolor de 

tipo artritis gotosa por la administración intra-articular de ácido úrico en ratas. El 

efecto analgésico producido por la combinación de indometacina-cafeína se 

comparó con el efecto analgésico de indometacina sola . 
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2. Marco teórico 

2.1. El Dolor 

El dolor es definido por la Asociación Internacional Para el Estudio del 

Dolor como una sensación no placentera y una experiencia emocional asociada 

con un daño real o potencial al tejido, o descrito en términos de ese daño 1. 

En muchos casos los síntomas dolorosos que se generan por una lesión o 

una enfermedad son muy frecuentes, por lo que el médico está obligado a 

tratarlos, incluso antes de conocer la patología que los produce. El dolor es 

producido comúnmente por estímulos que a menor intensidad provocan otro tipo 

de sensaciones somáticas como calor, frío o contacto mecánico2
. 

2.1.1. Tipos de dolor 

El dolor se clasifica principalmente en dos tipos: rápido y lento. El dolor 

rápido se conoce como dolor agudo, pulsátil o eléctrico. El dolor lento también 

tiene nombres alternativos como: crónico, angustiante o intenso3
. 

En el dolor agudo, el daño suele ser local y este puede ser reparado sin 

problemas por los mecanismos homeostáticos del organismo. El dolor crónico 

generalmente es el resultado de sintomatologías mucho más drásticas que con 

el dolor agudo, en donde el daño puede exceder la capacidad de cicatrización 

del organismo, por la pérdida de alguna parte del cuerpo, la extensión del trauma 

o la involucración de daño en el sistema nervioso mismo. Lo que distingue al 
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dolor agudo del dolor crónico además de la duración del dolor, es la incapacidad 

del organismo para restablecer sus funciones fisiológicas a los niveles 

homeostáticos4
. 

2.1.2. Mecanismo del dolor 

Los receptores sensoriales para el dolor son terminales nerviosas libres 

no encapsuladas, que son excitadas por diversos estímulos físicos y químicos 

que liberan compuestos hiperalgésicos como prostaglandinas, histamina, 

bradicinina y leucotrienos, los cuales actúan sobre estas terminales nerviosas 

(figura 1 ), también conocidas como receptores del dolor o nociceptores2
. 

Figura 1. Sustancias capaces de 
estimular a los 

Prostaglandinas Nociceptores 

Histamin 
5-HT 

Neurona sensorial 

Estos nociceptores se encuentran en todos los tejidos corporales, aunque 

no todas las terminaciones nerviosas libres transportan la sensación de dolor. 
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De manera general, los estímulos nociceptivos agudos se transmiten de 

los nervios periféricos hacia la médula espinal a través de fibras mielinizadas 

llamadas A8 que miden de 2 a 5 µm de diámetro y conducen la señal a 

velocidades de 12 a 30 m/seg; y el dolor crónico, es transmitido por fibras C no 

mielinizadas que miden de 0.4 a 1.2 ~tm , y que conducen la señal a una 

velocidad de 0.5 a 2 m/seg3
. 

Ambos grupos de fibras llegan al asta dorsal de la médula espinal ; las 

fibras A delta terminan principalmente en neuronas de las láminas 1 y V, mientras 

que las fibras C llegan en neuronas ubicadas en las láminas 1 y 11. 

Posteriormente, algunos axones de las neuronas del asta dorsal llegan a la 

médula espinal y al tallo encefálico; otros entran al sistema anterolateral , incluso 

al fascículo espinotalámico lateral; unos pocos ascienden en la porción 

posterolateral de la médula. Algunas de las fibras ascendentes se proyectan a 

los núcleos sensitivos específicos de relevo del tálamo y desde allí, a la corteza 

cerebral. Son muchas las fibras activadas por las terminaciones dolorosas en el 

sistema reticular, las cuales se proyectan hacia la línea media y hacia los 

núcleos de proyección inespecíficos intralaminares del tálamo y, de ahí, hacia 

muchas partes diferentes de la corteza; otras se proyectan hacia el tálamo, y 

algunas terminan en la sustancia gris periacuduectal, un área que se sabe tiene 

participación en la sensación dolorosa, como se esquematiza de manera general 

en la figura 2. Al ser estimulados los nociceptores por daño al tejido o por la 

presencia de un material extraño, se induce una respuesta temprana que puede 

ser contemplada como una reacción de alarma por el organismo5
. 
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Figura 2. Transmisión del mensaje de dolor 
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2.2. Inflamación 

El proceso inflamatorio es un mecanismo para proteger al organismo 

contra el ataque de agentes invasores, este implica una serie de eventos que 

pueden ser producidos por numerosos estímulos (por ejemplo, agentes 

infecciosos, isquemia, interacciones antígeno-anticuerpo y lesiones térmicas u 

otras físicas). La respuesta suele estar acompañada por los signos clínicos de 

eritema, edema, hipersensibilidad (hiperalgesia) y dolor6
·
7 La respuesta 

inflamatoria se produce en tres fases características, cada una de las cuales 

parece estar mediada por mecanismos diferentes: 1) una fase aguda transitoria 

que se caracteriza por vasodilatación local y aumento de la permeabilidad 

capilar, 2) una fase subaguda, retardada, cuya característica prominente es la 

infiltración por leucocitos y fagocitos y 3) una fase crónica proliferativa, en la que 

se produce degeneración tisular y fibrosis. Durante esta respuesta, los 

mediadores químicos como la histamina, la bradicinina, los leucotrienos y las 

prostaglandinas, entre otros, se liberan localmente. Las células fagocíticas 

migran al área y puede haber ruptura de membranas lisosomales celulares con 

liberación de enzimas líticas. Todos estos eventos contribuyen a la respuesta 

inflamatoria7
. 

2.2.1. Acción de las prostaglandinas en la inflamación 

Las prostaglandinas son compuestos producidos en los tejidos de manera 

local. La síntesis se da a partir del ácido araquidónico, un precursor primario que 

se encuentra presente como un componente de los fosfolípidos de la membrana 

celular (primariamente en fosfatidil inositol y otros compuestos lipídicos) El ácido 

araquidónico es liberado de los fosfolípidos por acción de la fosfolipasa A2 y 

otras acilhidrolasas. 
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Las prostagladinas actúan como mediadores del dolor producidos de 

manera local en un tejido dañado, facilitando el proceso de inflamación con un 

consecuente dolor, su acción se da por la activación de receptores membranales 

causando la activación subsecuente de la adenilciclasa; y el posterior incremento 

de los niveles de AMPc intracelular. Las prostaglandinas son producidas 

endógenamente en los tejidos como una acción química local en señal de una 

respuesta a un tipo de células específicas. Por ejemplo en ciertos músculos 

lisos, el tromboxano induce contracción. Los procesos descritos anteriormente 

se describen en la figura 3. 

- ----- -~ -

Lipooxigenasa 
LOX 

iclooxigenasa 
cox 

Leucotrienos 

Endoperóxidos 

l 
Prostaglandinas 

(Liberación de mediadores 
inflamatorios) 
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La vía de la síntesis de las prostaglandinas a través del ácido araquidónico, es 

la vía de la ciclooxigenasa, la cual es una enzima que se encuentra en dos 

isoformas COX-1 y COX-2. 

2.3.Analgésicos y sus generalidades 

Para el tratamiento del dolor se utilizan fármacos que se denominan 

analgésicos, del griego, an: sin y afgesia: dolor. Como se ha dicho 

anteriormente, existen dos grandes grupos de analgésicos: los analgésicos tipo 

opioide y los AAINE 's (analgésicos anti-inflamatorios no esteroideos). El tipo de 

analgésico empleado en cada caso depende del origen, gravedad e intensidad 

del dolor. Generalmente para dolores de tipo intenso como el proveniente de 

vísceras, lesiones graves, quemaduras o neoplasias, se emplea la morfina o 

analgésicos relacionados8
. Para dolores leves o moderados como el dolor 

músculo esquelético se utilizan generalmente analgésicos del tipo de los 

AAINE 's9
. 

Los analgésicos de tipo opioide se caracterizan por ser más eficaces que 

los AAINE 's, actuando a nivel del SNC sobre receptores específicos, sin 

embargo, tienen la desventaja de producir tolerancia y dependencia 10 

Los AAINE's se dividen en varias clases químicas: los salicilatos, las 

pirazolonas, los derivados del p-aminofenol y un grupo más nuevo de 

compuestos integrados por la indometacina, el ácido mefenámico, el ibuprofén, 

el naproxen y el tolmetín entre otros. 
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2.3.1. Mecanismo de los analgésicos anti-inflamatorios no 

esteroideos (AAINE's) 

Los analgésicos del tipo de los AAINE 's actúan a nivel periférico, aunque 

se ha visto que algunos de estos también actúan a nivel del SNC. Su mecanismo 

de acción se da por la capacidad que tienen para inhibir a la ciclooxigenasa 

(COX), enzima que interviene en la síntesis de las prostaglandinas (sustancia 

capaz de producir inflamación y dolor). Como se ha dicho anteriormente las 

prostaglandinas son mediadores químicos que se producen de manera local en 

un tejido dañado. La inhibición de la COX, con estos analgésicos se demuestra 

por los efectos periféricos que tienen sobre el dolor11
·
12

. Los efectos de los 

AAINE 's son por la inhibición primaria de la síntesis de las prostaglandinas en 

los centros reguladores en el hipotálamo y en los sitios periféricos. El bloqueo de 

la síntesis de prostaglandinas previene la sensibilización de los receptores del 

dolor. La acción de los AAINE's se da específicamente en la enzima COX de la 

cual existen dos isoformas (COX-1 y COX-2). Originalmente se pensó que solo 

existía una forma de COX expresada constitutivamente, sin embargo, de una 

clonación realizada de los genes de fibroblastos de ratón 3T3 inducidos por 

factores de crecimiento se tuvo una secuencia homóloga de COX13
. Hoy se 

acepta la existencia de dos isoformas de COX, COX-1 y COX-2, con COX-1 

expresada constitutivamente14 y COX-2 que se dice es inducible, aunque la 

expresión constitutiva de COX-2 se demostró en folículos en vías de 

desarrollo15·rn La COX-1 ayuda a la producción de las prostaglandinas que 

mantienen la homeostasis del organismo, y la COX-2 produce a las 

prostaglandinas que contribuyen al dolor y la inflamación 17-rn 

Los AAINE 's son ampliamente prescritos, su relación dosis respuesta se 

caracteriza por una dosis mínima efectiva para producir la analgesia . El máximo 

de eficacia y de efectos adversos de cada AAINE es variable con respecto a 

cada paciente debido a factores como son raza , edad, etc. Los efectos adversos 
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conciernen a su toxicidad en los sistemas gastrointestinal y renal , de ahí que su 

uso sea restringido en ocasiones. Sin embargo, los AAINE 's se han considerado 

exitosamente para ser coadministrados junto con los analgésicos opioides para 

formar medicamentos más eficaces en el tratamiento de dolores de tipo agudo e 

incluso crónico de alta intensidad. 

Los AAINE 's son capaces de inhibir a la COX-1 y COX-2 de manera 

inespecífica20
, la diferencia encontrada en las dos COX se dice que es un 

aminoácido que está presente en el sitio activo de la COX-2 y que no se 

encuentra en la COX-1 21
·
22

. Como consecuencia, la acción de la COX-1 produce 

las prostaglandinas que estimulan la secreción de la mucosa gástrica, formando 

una barrera protectora de fluido gástrico y bicarbonato duodenal23
. La inhibición 

de la COX-2 produce un efecto anti-inflamatorio y analgésico sin tener los 

efectos adversos gástricos. Debido a esto los efectos adversos más importantes 

de los AAINE 's se dan sobre la mucosa gástrica. 

2.3.2. Características farmacocinéticas y 

farmacodinámicas de lndometacina 

En la clínica, uno de los analgésicos del tipo de los AAINE 's más potentes 

para inhibir la síntesis de prostaglandinas es la lndometacina. Este fármaco es 

un derivado metilado del indol y fue el producto de la búsqueda de un fármaco 

con propiedades anti-inflamatorias, se introdujo en 1963 para el tratamiento de la 

artritis reumatoide y de trastornos afines. En la figura 4 se presenta la estructura 

química de la indometacina. 
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Figura 4. OH 
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La indometacina es analgésico, antipirético y anti-inflamatorio, y su 

principal mecanismo de acción es por la inhibición de la biosíntesis de 

prostaglandinas mediante la inactivación de la enzima ciclooxigenasa, por un 

cambio conformacional en su estructura, mostrado en la figura 5. Además inhibe 

inespecíficamente a ambas isoformas de la COX (1 y 2). 

Figura 5. Mecanismo de acción de la lndometacina 
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La indometacina posee notables propiedades anti-inflamatorias y 

analgésico-antipiréticas, aliviando el dolor y la hipersensibilidad de las 

articulaciones24
, semejantes a las de los salicilatos. Los efectos anti

inflamatorios de la indometacina son evidentes en los pacientes con artritis 

reumatoide y de otros tipos, incluso en la gota aguda. Aunque la indometacina 

es más potente que la aspirina, las dosis toleradas por los pacientes con artritis 

reumatoide no producen generalmente efectos superiores a los compuestos de 

la familia de los salicilatos. Al contrario de lo que se creía inicialmente, la 

indometacina tiene propiedades analgésicas independientes de sus efectos anti

inflamatorios y hay pruebas de efectos centrales y periféricos7
. 

Aunque la indometacina es prescrita con mucha frecuencia, su toxicidad 

limita a menudo su empleo debido a la alta incidencia y severidad de la 

asociación de efectos secundarios con la administración a largo plazo. Del 35 al 

50% de los pacientes que reciben dosis terapéuticas de indometacina 

experimenta síntomas indeseables y cerca del 20% debe suspender su uso, por 

lo que sus efectos adversos se relacionan con la dosis25
·
26

. Sus síntomas y 

complicaciones consisten en anorexia, náuseas, dolor abdominal, mareos, 

vértigo, neutropenia, trombocitopenia y severa cefalea en pacientes que toman 

el fármaco crónicamente. También se han observado úlceras únicas o múltiples 

de todo el tracto intestinal superior, y en algunas ocasiones se ha producido 

pancreatitis aguda. Los efectos adversos más importantes de la indometacina 

son en el tracto digestivo y es debido a que tiene una alta potencia contra la 

enzima COX-1 que es la que genera las prostaglandinas que ayudan a la 

protección del tracto gastrointestinal. 

La incidencia y gravedad de los efectos adversos con la indometacina 

constituyen una especial preocupación, pero una forma útil de emplearla 

consiste en la administración de una sola dosis grande (hasta 100 mg) al 

dormir.27 
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2.4. Interacciones en la combinación de analgésicos 

con adyuvantes analgésicos 

El estudio de los efectos adversos de los analgésicos es fundamental 

para la terapia del dolor porque permiten el uso de dosis más altas y efectivas. 

Existen numerosas estrategias terapéuticas para cada uno de los fenómenos 

relacionados con los efectos secundarios de los analgésicos. Algunos pacientes 

no alcanzan un balance favorable entre la analgesia y efectos secundarios 

durante el tratamiento con estos medicamentos. Para esos pacientes se 

emplean estrategias apropiadas como usar fármacos similares o adyuvantes que 

potencien el efecto del analgésico, reduciendo sus efectos secundarios por la 

disminución de la dosis administrada. 

Dichas interacciones pueden producirse en el mecanismo de acción de 

los fármacos (interacción farmacodinámica) pudiendo presentarse potenciación o 

antagonismo; y también, en la absorción, distribución, metabolismo y excreción 

de los fármacos (interacción farmacocinética)28
. Una forma de evaluación para 

determinar sinergismos en analgésicos, es con modelos experimentales en 

animales de diferentes especies, que nos permitan cuantificar conductas 

dolorosas y actividad analgésica. 

2.4.1. Tipos de interacciones 

De la interacción de dos fármacos surge generalmente una modificación 

cuantitativa de una sobre otra29
, en el sentido de aumento de la respuesta 

farmacológica de esta última, lo que se denomina sinergismo, o bien de una 

disminución de la misma, o sea antagonismo29
. 
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Los fenómenos de sinergismo y antagonismo son casos particulares de 

las interacciones medicamentosas30 que se producen cuando la acción de un 

fármaco es modificada por otro. Existen tres tipos de sinergismo: sinergismo de 

potenciación o supraaditivo, que es cuando dos fármacos son administrados 

simultáneamente y la respuesta obtenida es mayor que la correspondiente suma 

de sus acciones individuales31
; sinergismo de suma o aditivo, que es cuando 

la respuesta farmacológica obtenida por la acción combinada de dos fármacos 

es igual a la suma de sus efectos individuales30
; y sinergismo infraaditivo o 

antagonismo, que es cuando la respuesta farmacológica obtenida por la acción 

combinada de dos fármacos es igual a un efecto inferior a la suma de sus 

efectos individuales. Existen casos en que un fármaco inactivo en un sentido es 

capaz de aumentar la respuesta farmacológica de otro que sí tiene un 

determinado efecto31
·
32

. Este fenómeno se denomina supersensibilidad o de 

facilitación . Estos fármacos que ayudan a aumentar dicho efecto se denominan 

adyuvantes. 

Los adyuvantes analgésicos son fármacos que tienen una indicación 

primaria diferente a la de abatir el dolor, pero son analgésicos en ciertas 

circunstancias. Estos adyuvantes incluyen fármacos de diversas clases como 

antidepresivos, anticonvulsivantes y anestésicos locales33
. 

2.4.2. La Cafeína como un adyuvante analgésico 

Un ejemplo de adyuvante analgésico eficaz ha sido la cafeína, un 

constituyente en combinaciones de analgésicos prescritos durante muchos años. 

Se ha usado en combinación con AAINE 's como un adyuvante analgésico 

en una variedad de condiciones de dolor. La cafeína sola es usada como un 

somnol ítico, para el tratamiento de la apnea en niños, para hipotensión 

postprandial , prolongación de ataques en terapias electroconvulsivas (ETC) y 

para reducir peso en pacientes obesos34
. 
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La cafeína produce acciones antinociceptivas intrínsecas en modelos 

animales y junto con analgésicos (en algunos casos analgesia intrínseca) en 

humanos35
. Estas propiedades son consideradas en el contexto de las múltiples 

acciones de adenosina en la transmisión de información sensorial nociva36
. 

A nivel periférico, adenosina es tanto pronociceptiva como nociceptiva, 

produciendo tanto efectos antinociceptivos como hiperalgesia (facilitación del 

dolor). Tales acciones se demuestran en modelos animales37
•
38 y modelos de 

dolor en humanos39
-
41

. 

Cafeína 

La actividad analgésica de la cafeína ha sido 

considerada como resultado a diversos mecanismos: 

1) bloqueo de la acción pronociceptiva periférica de 

adenosina; 2) activación de la vía noradrenérgica 

central que constituye un sistema supresor de dolor 

endógeno; y 3) estimulación del sistema nervioso 

central con una consecuente modulación de los 

componentes afectivos del dolor35
·
42

-
45

. El bloqueo de 

los receptores de adenosina en la médula espinal 

puede no relacionarse con la antinocicepción, ya que 

con la activación de los receptores de adenosina en este sitio se suprime la 

transmisión del dolor. Entonces el bloqueo de los receptores de adenosina 

localizados supraespinalmente, se asocian particularmente con la vía 

noradrenérgica central , lo que puede implicar en la antinocicepción inducida por 

la cafeína46
. Sin embargo, la cafeína sola produce antinocicepción sólo en un 

modelo de dolor que es el "Tail-flick" y en los demás parece no tener este 

efecto. 

Recientes estudios han encontrado evidencia que apoya la idea de que 

las combinaciones de analgésicos con cafeína fueron más efectivas que los 

analgésicos solos47
_ Ejemplos de estudios para sinergismo de potenciación 
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fueron usando cafeína (65 mg), en presencia de paracetamol (acetaminofén), 

aspirina (ácido acetilsalicílico)48
, e ibuprofeno49

, las cuales aumentan la eficacia 

de los analgésicos aproximadamente 1.4 veces más que sin la utilización de 

cafeína48
. Esta actividad potenciadora de la cafeína para los MINE · s, ha 

recibido relativamente poca atención hasta ahora. 

Aún falta realizar mas pruebas en modelos de dolor, que proporcionen 

información acerca de si se presenta o no un sinergismo entre la cafeína y la 

indometacina. De esta manera este trabajo pretende contribuir en diversificar las 

opciones existentes en la terapéutica del dolor. 
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3. Planteamiento del problema 

La farmacología moderna no ha resuelto todos los problemas 

relacionados con el tratamiento de las enfermedades· y al resolver algunos ha 

creado otros. Para algunas enfermedades hay tantos fármacos que los médicos 

encuentran difícil decidir, sobre una base racional, cual deben de emplear. Otras 

enfermedades, tienen pocas opciones de medicamentos para su tratamiento, y 

sin embargo, el médico se enfrenta con el problema de que algunos de estos 

medicamentos poseen efectos adversos muy importantes en el organismo del 

paciente. 

La investigación sobre la creación de nuevos medicamentos es muy 

costosa ; pero es mucho menos costoso crear una variación ligeramente 

diferente, y quizá mejor de los medicamentos ya existentes, que emprender la 

larga y casi siempre desafortunada búsqueda de un nuevo tipo de medicamento. 

Ahora bien , uno de esos problemas típicos, existe con los fármacos 

conocidos como analgésicos, de mayor difusión y a los cuales la medicina 

recurre comúnmente. De los dos grupos de analgésicos que se conocen, los 

opioides resultan ser los más eficaces, y sin embargo, su uso se restringe a 

dolores intensos, .debido a que los efectos secundarios que producen son muy 

severos. En cambio los AAINE's, tienen la ventaja de provocar efectos 

secundarios menos severos, y sin embargo, tienen menor eficacia que los 

opioides, por lo que se utilizan solo para dolores leves a moderados. 

Una de las maneras de aprovechar las ventajas y de reducir las 

desventajas de estos analgésicos, es utilizando la combinación de uno o varios 
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de estos en un medicamento, recurso al que actualmente la farmacología recurre 

para el desarrollo de nuevos medicamentos. 

De esta manera, este estudio consiste en probar la combinación de la 

indometacina (un AAINE), con la cafeína (un adyuvante analgésico), utilizando 

un modelo de dolor denominado "Disfunción inducida por dolor en ratas" 

("PIFIR)5º, para observar si se presenta un efecto analgésico potenciado por el 

adyuvante disminuyendo los efectos secundarios de la indometacina con dosis 

menores y con esto proponer una opción terapéutica para el tratamiento del 

dolor. 

La causa principal por la que se estudió la indometacina en combinación 

con la cafeína, fue la de reducir la dosis terapéutica de la indometacina sola, 

obteniendo el mismo efecto, lo que en consecuencia puede reducir los efectos 

secundarios de la indometacina y por lo tanto su utilización sería más frecuente y 

además se podría utilizar por largo tiempo, tomando en cuenta que las 

enfermedades como es la artritis reumatoide dura toda la vida y debe utilizarse 

analgésicos de manera crónica 
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4. Objetivos 

4.1. Objetivo general 

Evaluar el efecto analgésico producido por 24 combinaciones de 

indometacina con cafeína y determinar el tipo de sinergismo que se genera con 

cada combinación en un modelo de dolor artrítico en ratas. 

4.2. Objetivos particulares 

.- Obtener las curvas dosis-respuesta de indometacina y cafeína 

administrados de manera individual. 

... Obtener las curvas dosis-respuesta de las 24 combinaciones de 

indometacina con cafeína. 

.- Determinar con qué combinación de indometacina-cafeína se obtiene el 

mayor efecto analgésico . 

.- Determinar con que combinación de indometacina-cafeína se obtiene la 

máxima potenciación analgésica. 

.- Determinar que tipo de sinergismo analgésico existe entre las diferentes 

combinaciones de indometacina-cafeína. 
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5. Hipótesis 

..- Se sabe que la cafeína actúa como 

adyuvante analgésico con sustancias del 

tipo de los AAINE's, por lo tanto la 

combinación indometacina-cafeína, 

producirá potenciación del efecto analgésico 

generado por la indometacina. 
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6. Parte experimental 

Se evaluó la respuesta usando el modelo "PIFIR" en ratas con seis 

diferentes dosis de indometacina y cuatro de cafeína, de manera individual y de 

sus combinaciones (24 en total) . 

En este estudio se utilizaron ratas hembras Wistar de 180-200 g de peso 

corporal, a las cuales 12 hr. antes del experimento se les retiró el alimento, 

dejándoles solamente acceso al agua. Todo el protocolo experimental siguió las 

recomendaciones del Comité de Investigación y Ética de la Asociación 

Internacional para el Estudio del Dolor (CIEAIED) y los Lineamientos y 

Estándares Éticos para la Investigación del Dolor Experimental en animales.51 

Se mantuvieron a una temperatura constante de 25ºC. 

6.1. Metodología 

6.1.1. Anestesia 

Se utilizaron seis ratas para cada dosis probada, introduciendo a cada 

una de ellas en un desecador de vidrio saturado con vapores de éter hasta 

observar que se encontraran anestesiadas, esto se notó cuando la rata ya no 

pudo sostenerse sobre sus patas , al mover el desecador. 
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6.1.2. Inducción del dolor 

A la rata anestesiada, se le inyectó por vía intraarticular 0.05 mi de una 

solución de ácido úrico al 30% (se prepara pesando 3 g de ácido úrico, y se 

suspende en 1 O mi de aceite mineral) , en la extremidad derecha del miembro 

trasero, en la articulación fémur-tibio-rotular, tal y como se muestra en la figura 7. 

Figura 7. Ubicación de la articulación 
femur-tibio-rotular, donde se realiza la 
punción intraarticular 

/ 
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"· .. :,., 
/ .. , .. / ,. 



Parte experimenta/ 24 

6.1.3. Adiestramiento de las ratas 

En seguida de la punción intraarticular a cada una de las ratas, se les fijó 

un electrodo en medio de las callosidades plantares de las extremidades 

traseras con pegamento instantáneo "krazy kola loka®" y para inmovilizar el 

cable, se fijó con cinta adhesiva alrededor del tobillo. 

Se permitió que las ratas se recuperaran de la anestesia y se colocaron 

en un cilindro de acero inoxidable dividido en seis partes, el cual se hizo rotar a 4 

rpm, forzándolas a caminar hasta que se habituaran al movimiento. 

6.1.4. Evaluación farmacológica 

El contacto de los electrodos con el cilindro, se cierra un circuito que lleva 

una señal a la computadora, la cual permitie medir la relación del tiempo de 

contacto de la pata en la que se le indujo la lesión, con la pata no lesionada, esta 

variable multiplicada por 100 nos da el índice de funcionalidad (l.F.). Figura 8. 



A 

Figura 8. 
A: Dispositivo contador de tiempo 
B: Caja con switchs 
C: Electrodos 
D: Motor 
E: Tambor rotatorio. 

Parte experimental 25 

Cuando esta variable fue menor al 10%, significó que la funcionalidad de 

la pata lesionada es nula o que ya no hizo contacto esta con el cilindro. Es 

entonces cuando se considera tiempo cero para la evaluación del efecto 

analgésico de los fármacos a emplear. 

Las dosis utilizadas para determinar la curva dosis-respuesta (COR) de 

indometacina en administración simple fueron: 1.0, 1.77 , 3.16, 562, 10.0, y 

17.78 mg/Kg y las de cafeína fueron: 316, 5.62 , 10.0, y 17.78 mg/kg, ambos se 

administraron por vía oral, en un volúmen de administración de 4 ml/kg 
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6.1.5. Análisis estadístico 

Posteriormente se determinaron las COR de las combinaciones de todas 

las dosis (en total 24 combinaciones de indometacina-cafeína). Los 

experimentos se llevaron a cabo con una n=6 para cada dosis con un diseño 

estadístico por análisis de varianza de dos vías (p<0.001 ). 
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Figura 9. Diagrama de Flujo para el procedimiento experimental 
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7. Resultados 

Se evaluó tanto el efecto analgésico de la indometacina y la cafeína 

individualmente como en combinación. 

7 .1. Controles del modelo 

Se realizaron los siguientes experimentos previos: 1) controles para 

evaluar el efecto de la punción intra-articular, 2) el efecto del aceite mineral 

usado como vehículo para la administración del ácido úrico, 3) el efecto del ácido 

úrico en la disfunción de la rata y 4) el efecto del ácido úrico más el vehículo 

usado (metilcelulosa, p.o.) para la administración del analgésico y el adyuvante 

La gráfica 1 nos muestra los resultados obtenidos de los controles 

realizados en los cuales en el eje de las abscisas se gráfica el índice de 

funcionalidad porcentual y en el eje de las ordenadas se presenta el tiempo en 

horas a partir del cual se realizó la aplicación de cada uno de los controles, 

observando que la punción intra-articular y la administración del aceite mineral 

no afectaron el índice de funcionalidad de la pata, manteniéndose constante 

cerca del 100%. Con respecto a la administración del ácido úrico, éste produjo 

una disminución del índice de funcionalidad llegando prácticamente a cero, dos 

horas después de su administración. Se probó la metilcelulosa administrándola 

dos horas después de haber administrado ácido úrico, determinando que no 

hubo un efecto de esta sobre el índice de funcionalidad. Lo que nos asegura que 

la metilcelulosa no produce efecto analgésico y las administraciones posteriores, 

si se presenta algún efecto se va a deber al fármaco mismo y no al vehículo. 
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fármacos (controles) en el modelo experimental PIFIR. La flecha indica el momento en 

el que se administró la metilcelulosa. 

7.2.Cursos temporales (CT) y curvas dosis- respuesta 

(COR) de lndometacina y Cafeína en 

administración individual 

En la gráfica 2 se muestran los cursos temporales de cafeína 

administrados por vía oral. En el eje de las abscisas, se presenta el índice de 

funcionalidad porcentual o efecto analgésico, y en el eje de las ordenadas el 

tiempo en horas, en el cual sólo se toma a partir del tiempo cero, tiempo en el 

cual las ratas han dejado de pisar con la pata afectada por la administración 

intra-articular de ácido úrico al 30%. Por lo tanto el tiempo cero es el momento 

en cual se administraron los fármacos para su evaluación. 
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Las dosis utilizadas de cafeína fueron 3.2, 5.6, 10.0 y 17.8 mg/kg. Como 

se muestra en la gráfica 2, ninguna de las dosis empleadas de cafeína produjo 

un efecto analgésico. Ya que los índices de funcionalidad de las ratas tratadas 

con cafeína permanecen en cero durante las cuatro horas que dura el 

experimento. La cuál nos indica que en este modelo la cafeína no produce un 

efecto analgésico. 
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Gráfica 2. Cursos Temporales de las diferentes dosis de cafeína (p.o.) en el modelo 

PIFIR. 

En la gráfica 3 se presentan los cursos temporales de indometacina en 

administración individual , en los cuales se observa el efecto analgésico en las 

dosis de 1.0, 1.8, 3.2, 5.6, 1 O.O y 17.8 mg/kg de peso. Las dos primeras dosis 

(1.0, 1.8 mg/kg) no producen efectos analgésicos. Las siguientes cuatro dosis 

(3.2 , 5.6, 10 O y 17 8 mg/kg) si generaron efectos analgésicos dosis

dependientes. El efecto máximo que se obtuvo de estos cursos temporales fue 

del 84.8% ± 4.77 de analgesia con la dosis de 5.6 mg/kg cuatro horas después 

de su administración. Cabe hacer notar que aún cuando ya se habían 
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establecido las cuatro horas que dura el experimento algunas de las dosis tenían 

respuesta ascendente; sin embargo se estableció este tiempo como límite de la 

prueba, debido a que las ratas tienen la facultad de sintetizar una enzima capaz 

de metabolizar al ácido úrico aproximadamente ocho horas después de que se 

encuentra este en el organismo, disminuyendo su concentración e interfiriendo 

con el efecto de los fármacos. 
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Gráfica 3. Cursos Temporales de las diferentes dosis de indometacina (p.o.) en el 

modelo PIFIR. 

Para la obtención de las CDR's de cada fármaco, se tomó el valor del 

área bajo la curva de los cursos temporales de cada dosis, esto representa el 

efecto analgésico global durante el período de observación, por lo que se incluye 

desde la respuesta mínima hasta la respuesta máxima a través del las cuatro 

horas que dura el experimento. El área bajo la curva (ABC) relacionada a cada 

CT fue obtenida por la regla trapezoidal 54
. 
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En la gráfica 4 se presentan las COR de indometacina y de cafeína. En el 

eje de las abscisas se presenta el ABC o efecto analgésico global obtenido por 

cada dosis empleada por los fármacos y en el eje de las ordenadas se presentan 

las dosis (mg/kg) empleadas por los fármacos en escala logarítmica. 

La COR para indometacina obtenida a partir de los cursos temporales nos 

indican que el máximo efecto analgésico global obtenido fue de 215.56 ± 29.29 

unidades de área, obtenido con la dosis de 10.0 mg/kg. En cuanto a la COR para 

cafeína se observa que esta no produce ningún efecto analgésico en este 

modelo de dolor, teniendo un máximo efecto analgésico global de 1.59 ± 0.52 

unidades de área, prácticamente de cero. 
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Gráfica 4. Curvas dosis-respuesta de indometacina y cafeína (p.o ) en el modelo PIFIR, 
utilizando una n=6 para cada dosis de indometacina y cafeína. 
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7 .3. Efectos analgésicos obtenidos con las diferentes 

combinaciones de indometacina y cafeína. 

Se realizaron las combinaciones de las diferentes dosis de indometacina 

(1.0, 1.8, 3.2, 5.6, 10.0 y 17.8 mg/kg) con cafeína (3.2, 5.6, 10.0 y 17.8 mg/kg) 

resultando 24 combinaciones en total, las cuales se presentan en los cursos 

temporales. En cada una de las siguientes figuras se presentan los cursos 

temporales de las diferentes dosis de indometacina con una dosis fija para 

cafeína. 

En la gráfica 5 se presentan los cursos temporales de la primera 

combinación realizada, que se denominó Comb1, siendo las diferentes dosis de 

indometacina en combinación con la dosis de 3.2 mg/kg de cafeína. 

Los resultados nos indican que el efecto máximo para esta serie de 

combinaciones, fue la obtenida con la combinación de 3.2 mg/kg de 

indometacina con 3.2 mg/kg de cafeína: en la cual se obtuvo el 91.67% ± 5.36 

de analgesia cuatro horas después de su administración. En general se muestra 

que la combinación produce un efecto analgésico más rápido que la 

indometacina en administración simple y esta permanece durante mayor tiempo 

que la indometacina. Además se debe resaltar que la combinación de las dosis 

más bajas de indometacina (1 .0 y 1.8) con 3.2 mg/kg de cafeína, tuvieron un 

efecto analgésico de más del 40% una hora después de su administración 

manteniéndose constante, lo cuál no ocurrió con la indometacina administrada 

individualmente en donde no hubo un efecto analgésico con esas dosis. 
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Gráfica 5. Cursos temporales de las diferentes dosis de indometacina en administración 
simultánea con la dosis de cafeína de 3.2 mg/kg, en el modelo PIFIR. (Comb1) 

En la gráfica 6 se presenta los cursos temporales de la segunda 

combinación realizada (Comb2) , de las diferentes dosis de indometacina con 5.6 

mg/kg de cafeína cada una. 

Los resultados obtenidos de estas combinaciones nos indican que el 

efecto máximo de analgesia , para esta serie de cursos temporales fue la 

combinación de las dosis de 17.8 mg/kg de indometacina con 5.6 mg/kg de 

cafeína con 83.22% ± 7.15 de analgesia tres horas después de su 

administración. A diferencia de las primeras combinaciones de indometacina con 

cafeína 3.2 mg/kg, en donde como ya se comentó, la cafeína incrementó el 

efecto de la indometacina; en esta figura se muestra que sólo las 3 últimas dosis 

de indometacina con cafeína de 5.6 mg/kg aumentaron el efecto analgesico y las 

tres primeras dosis de indometacina con cafeína prácticamente no produjeron 

efecto ana lgésico 
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Gráfica 6. Cursos temporales de las diferentes dosis de indometacina en administración 
simultánea con 5.6 mg/kg de cafeína en el modelo PIFIR. (Comb2). 

En la gráfica 7 se presentan los cursos temporales de la tercera 

combinación realizada (Comb3), de las diferentes dosis de indometacina con 

10.0 mg/kg de cafeína, en donde las dosis de 3.2, 5.6, 10.0 y 17.8 tuvieron un 

efecto analgésico por arriba del 60% una hora y media después de su 

administración, la dosis de 1.8 mg/kg de indometacina tuvo un efecto analgésico 

por debajo de 40% durante todo el experimento y la dosis de 1.0 mg/kg no tuvo 

efecto. El curso temporal en el que se obtuvo el máximo efecto analgésico fue 

con la combinación de 17.8 mg/kg de indometacina con 10.0 mg/kg de cafeína 

con un 94.39% ± 4.99 dos horas después de la administración. 
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Gráfica 7. Cursos temporales de las diferentes dosis de indometacina en administración 
simultánea con 10.0 mg/kg de cafeína en el modelo PIFIR. (Comb3) . 

En la gráfica 8 se presentan los cursos temporales de las diferentes dosis 

de indometacina con 17.8 mg/kg de cafeína siendo esta la dosis más alta 

(Comb4) , en la que se obtuvo un máximo efecto analgésico con la combinación 

de 10.0 mg/kg de indometacina con 17.8 mg/kg de cafeína, en la que se llegó a 

un 100.89% ± 5.45 dos horas después de la administración. 



Resultados 37 

--<>-lndo1.0 - -lndo1 .8 --+--lndo3.2 ---lndo5.6 -.lr-lndo10.0 --lndo17.8 

100 

80 

<I'. 
¡¡; 60 
w 
(!) 
...J 
<I'. 40 z 
<I'. 
~ o 

20 

o 

-20 

1 

o 1 2 3 4 5 
TIEMPO (h) 

Gráfica 8. Cursos temporales de las diferentes dosis de indometacina en administración 
simultánea con 17.8 mg/kg de cafeina en el modelo PIFIR. (Comb4) . 

En la gráfica 9 se presentan las curvas dosis-respuesta de la 

administración individual de indometacina, de cafeína y de las combinaciónes de 

indometacina con las diferentes dosis de cafeína. 

En la COR de indometacina, el mayor efecto analgésico como ABC que 

se obtuvo fue de 215.56 ± 29.29 unidades de área con la dosis de 10.0 mg/kg. 

En la COR de cafeína se puede observar que no tuvo ningún efecto analgésico. 

Las COR de las combinaciones, muestran un incremento en el efecto 

analgésico de manera global. En la COR presentada como Comb1 , que es la 

combinación de las diferentes dosis de indometacina con 3.2 mg/kg de cafeína , 

se tuvo un efecto analgésico global de hasta 284.2 ± 22.4 unidades de área con 

la dosis de 17.8 mg/kg de indometacina y 3.2 mg/kg de cafeína. En la COR 
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presentada en la gráfica como Comb2, la combinación de las diferentes dosis de 

indometacina con 5.6 mg/kg de cafeína, se tuvo un efecto analgésico global de 

hasta 248.24 ± 19 unidades de área con la dosis de 17.8 mg/kg de indometacina 

y 5.6 mg/kg de cafeína En la COR presentada como Comb3, la combinación de 

las diferentes dosis de indometacina con 10.0 mg/kg de cafeína, se tuvo un 

efecto global de hasta 315.26 ± 9.11 unidades de área y que se presentó con la 

dosis de 17.8 mg/kg de indometacina con 10.0 mg/kg de cafeína. En la última 

COR representada como Comb4 y siendo la combinación de las diferentes dosis 

de indometacina con 17.8 mg/kg de cafeína, se tuvo un efecto analgésico global 

de hasta 346.01 ± 21.52 unidades de área, con la dosis de 10.0 mg/kg de 

indometacina. 
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Gráfica 9. Serie de CDR de la administración individual de indometacina y cafeína y de 
sus diferentes combinaciones, en donde CDRComb1 (diferentes dosis de indometacina 
+ 3.2 mg/kg cafeína) ; CDRComb2 (indometacina + 5.6 mg/kg cafeína) ; CDRComb3 
(indometacina + 10.0 mg/kg cafeína) ; y CDRComb4 (indometacina + 17.8 mg/kg 
cafeína) . CDRlndo y CDRCaf son las curvas dosis-respuesta de indometacina y cafeína 
individual respectivamente . 



Resultados 39 

En la gráfica 1 O se presentan las COR de las dosis individuales de 

indometacina, cafeína y de las COR donde se obtuvo la máximo efecto global y 

la máxima potenciación de todas las combinaciones realizadas. 

La combinación con la que se obtuvo la máxima eficacia global , fue de 

10.0 mg/kg de indometacina con 17.8 mg/kg de cafeína (346.01 ± 19.52 

unidades de área), y el efecto individual obtenido de los fármacos fue: para 

cafeína de 1.09 ± 0.29 unidades de área y para indometacina de 215.56 ± 29.29 

unidades de área. 

La combinación que produjo el más alto grado de potenciación fue la 

combinación de 3.2 mg/kg de indometacina con 3.2 mg/kg de cafeína; el efecto 

analgésico global alcanzado con esta combinación fue de 283.47 ± 25.28 

unidades de área, en comparación con el efecto analgésico global alcanzado por 

las dosis individuales de esta combinación, que fue de 71.36 ± 21 .68 unidades 

de área, y 0.08 ± 0.05 unidades de área respectivamente, prácticamente este 

valor es cero, por lo que al restar los valores obtenidos de las dosis individuales 

con el valor obtenido con la combinación resultó ser de 212.1 unidades de área, 

que es una diferencia grandemente positiva presentado en la gráfica como 

Comb1. 
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Gráfica 10. COR de cafeína, indometacina, Comb1 (diferentes dosis de indometacina 
con 3.2 mg/kg de cafeína) y Comb4 (diferentes dosis de indometacina con 17.8 mg/kg 
de cafeína) . En las flechas se muestra la máxima potenciación (3.2mg/kg indometacina 
+ 3.2 mg/kg de cafeína en la COR Comb1) y el máximo efecto analgésico global (10.0 
mg/kg indometacina + 17.8 mg/kg cafeína en la COR Comb4). 

En la gráfica 11 se muestran los cursos temporales de la combinación que 

tuvo el máximo grado de potenciación de todas las combinaciones evaluadas y 

la cual se compara con los cursos temporales de los componentes individuales. 

La mayor analgesia que produjo indometacina en la dosis de 3.2 mg/kg fue de 

54.1 % ± 13.7, cuatro horas después de su administración. Cafeína produjo un 

efecto de 0.11 % ± 0.11 prácticamente cero y la combinación produjo el 91.67% ± 

5.36 de analgesia cuatro horas después de su administración, tomando en 

cuenta que dicha combinación produjo una analgesia de cerca del 80% una hora 

después de su administración y éste efecto permaneció durante las siguientes 

tres horas que duró el experimento. Es evidente que la combinación es mucho 

más adecuada que la indometacina sola . 
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Gráfica 11. Cursos temporales de las dosis individuales y de la combinación que 
produjo la máxima potenciación de todas las combinaciones evaluadas en el modelo 
PIFIR. Indo + Cafeína (3.2 mg/kg + 3.2 mg/kg respectivamente), Cafeína (3.2 mg/kg) e 
Indo (3.2 mg/kg) . 

En la gráfica 12 se muestran los cursos temporales de las dosis 

individuales y de la combinación (indometacina 10.0 mg/kg con cafeína 17.8 

mg/kg) que produjo el máximo efecto analgésico de todas las combinaciones. El 

mayor efecto de analgesia que produjo indometacina en la dosis de 1 O.O mg/kg 

fue de 80.45% ± 4.95, cuatro horas después de su administración. La cafeína 

prácticamente no tuvo efecto analgésico y el mayor efecto analgésico de la 

combinación produjo el 100.89% ± 5.45, dos horas después de su administración 

y permaneció arriba del 90% después de una hora de su administración, 

manteniéndose así durante las tres horas restantes que duró el experimento 
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Gráfica 12. Cursos temporales de las dosis individuales y de la combinación que 
produjo el máximo efecto analgésico de todas las combinaciones evaluadas en el 
modelo PIFIR. Indo+ Caf (10.0 mg/kg + 17.8 mg/kg respectivamente) , Cafeína (17.8 
mg/kg) e lndometacina (10.0 mg/kg). 

En la gráfica 11 y 12 se presentaron las combinaciones que tuvieron los 

más altos grados de potenciación, aunque hubo 12 combinaciones más que 

produjeron potenciación en menor grado; y no se tuvo efecto antagónico en 

ninguna de las combinaciones probadas. 

Para determinar el tipo de sinergismo en cada combinación empleada, se 

calculó la diferencia entre el valor del efecto analgésico global de la combinación 

de indometacina con cafeína, expresado como el área bajo la curva (ABC) y la 

suma del valor del efecto analgésico global (ABC) de las respectivas dosis de 

indometacina y cafeína; aunque sólo tuvo que tomarse en cuenta el resultado 
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obtenido de la COR de indometacina, ya que como se dijo antes la cafeína no 

tuvo ningún efecto analgésico. 

Si el resultado obtenido fue una diferencia positiva significativa, aplicando 

análisis de varianza de dos vías con un nivel de confianza del 99.99% (p< 

O 001 ), la combinación produjo un efecto de sinergismo de potenciación, y si el 

resultado fue una diferencia significativamente negativa, la combinación produjo 

un efecto de sinergismo antagónico, pero si la diferencia no es significativa 

incluyendo cero, entonces la combinación produjo un sinergismo de suma. De 

esta manera resultó que doce combinaciones tuvieron un efecto de suma y las 

otras doce produjeron diferentes grados de potenciación. 

1.0 160.6 -5.2 2.3 867 

1.7 162.0 -17.6 106.4 120.8 

3.2 212.1 -34.0 140.2 187.1 

5.6 21.1 47.8 87.3 148.3 

10.0 60.1 3.26 52.5 130.4 

17.8 71.9 35.96 102.9 107.8 

Tabla 1. Diferencia del efecto de cada combinación de indometacina-cafeína con 
respecto a sus dosis individuales (ABC indometacina + cafeína - ABC indometacina + 
ABC cafeína ) 
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En la tabla 1 se presenta la diferencia del efecto que hubo en cada 

combinación con respecto a sus dosis individuales, en donde solo se tuvo que 

restar el valor de indometacina ya que cafeína no obtuvo respuesta , lo que nos 

indica de que combinaciones produjeron efectos mayores. Cabe hacer notar que 

las tres primeras dosis de indometacina combinadas con 3.2 mg/kg de cafeína 

produjeron las mayores potenciaciones. 
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8. Análisis de resultados 

La cafeína ha sido extensamente utilizada como un adyuvante 

analgésico55
, ya que algunos autores han proporcionado evidencias de que es 

capaz de potenciar los efectos analgésicos de algunos AAINE's, por lo que 

diversas formulaciones que contienen combinaciones de cafeína con AAINE's 

han sido grandemente comercializadas56
-
68

, tal es el caso de la Cafiaspirina 

(aspirina+cafeína) y el Saridon (paracetamol+cafeína)69
. Por otro lado, la 

indometacina es un analgésico del grupo de los AAINE's ampliamente utilizado 

como analgésico y antiinflamatorio, el cual posee una potencia mayor a la de la 

aspirina, paracetamol y dipirona, y una eficacia similar a la del etoricoxib, un 

inhibidor selectivo de la COX-2, en un estudio clínico realizado en pacientes con 

dolor de tipo artritis gotoso70
. Sin embargo, en años recientes, su uso clínico ha 

sido sustituido por el de otros AAINE's como el diclofenaco y el ketorolaco, 

debido a que éstos producen menos efectos adversos de tipo gastrointestinal 

que la indometacina. 

La limitante principal para el uso de diversos analgésicos como el 

diclofenaco y el ketorolaco es principalmente la parte económica, ya que éstos 

tienen un mayor costo que la indometacina, y no se diga de los analgésicos 

selectivos para la COX-2 de reciente introducción llamados Coxib's, que 

incrementan mucho más su costo, y algunas veces no reflejan una clara ventaja 

terapéutica para los pacientes en comparación con los AAINE's tradicionales. 

Debido a ésto surge la importancia de buscar alternativas terapéuticas en 

las que se optimice el uso de los AAINE's tradicionales con la menor generación 

de efectos adversos , y como ya se mencionó, una alternativa puede ser la 

combinación de AAINE's con cafeína, por lo que se decidió determinar que tipo 
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de interacción analgésica se da entre cafeína e indometacina en un modelo de 

dolor artrítico. 

La cafeína fue incapaz de producir efectos antinociceptivos en el modelo 

PIFIR, en donde se genera un dolor de tipo artritis gotoso. Sin embargo, existen 

reportes de que en algunos modelos animales de dolor, tales como el hot-plate o 

la prueba de Randall-Sellito, la cafeína es capaz de producir un significante 

efecto antinociceptivo, pero se requiere de dosis más altas a las necesarias para 

potenciar el efecto de los AAINE's71
. 

En este estudio se evidenció que la cafeína produce potenciación del 

efecto analgésico de la indometacina en el 50 % de las combinaciones 

estudiadas, mientras que el otro 50% produce un efecto similar al de la 

indometacina administrada individualmente. Además, las combinaciones de las 

dosis más bajas de indometacina (1 .0, 1.8 y 3.2 mg/kg) con una dosis baja de 

cafeína (3.2 mg/kg) fueron de las que produjeron las más altas potenciaciones. 

Esto tiene la ventaja de disminuir importantemente las dosis de indometacina y 

producir un efecto analgésico similar al obtenido con una dosis mayor de 

indometacina administrada individualmente, y por lo tanto, disminuir 

importantemente los efectos adversos de éstan 

La combinación de 3.2 mg/kg de indometacina con 3.2 mg/kg de cafeína 

produce un efecto analgésico mayor al obtenido con la dosis más alta de 

indometacina administrada individualmente, lo cual disminuye la dosis en más de 

cinco veces su dosis individual y seguramente la aparición de efectos adversos. 

Además, se ha encontrado que la cafeína puede inhibir el desarrollo de daño 

gástrico asociado al uso de MINE 's73
, teniendo así una doble ventaja el uso de 

esta combinación , ya que por un lado la cafeína potencia el efecto de la 

indometacina y por el otro puede inhibir el daño gástrico producido por el 

analgésico Por lo tanto, los pacientes que tengan que utilizar analgésicos de 
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manera crónica podrían encontrar una alternativa muy importante con esta 

combinación. 

En este trabajo no se estudió el mecanismo de la potenciación analgésica 

de la cafeína sobre la indometacina, sin embargo, diversos investigadores han 

propuesto la participación de varios mecanismos que pueden explicar en general 

el efecto de los AAINE's con la cafeína y éstos incluyen factores 

farmacocinéticos y farmacodinámicos 

Respecto a los factores farmacocinéticos, existen evidencias que 

demuestran que la cafeína incrementa las concentraciones plasmáticas de 

aspirina en pacientes74
, lo que sugirió que cafeína puede incrementar la 

biodisponibilidad de los AAINE 's por incrementar su absorción o impedir su 

eliminación35
, debido a que la cafeína modifica la actividad gástrica, así como el 

flujo sanguíneo gástrico y hepático75
. Sin embargo, los estudios en animales no 

concuerdan con lo anterior, ya que la cafeína incrementa el efecto 

antinociceptivo de varios AAINE 's sin modificar sus propiedades 

farmacocinéticas64
·
65 .76

-
78

, por lo que se cree que la potenciación que se produce 

con cafeína y otros AAINE's no se debe a una interacción farmacocinética 

Con respecto a los factores farmacodinámicos se sabe que la cafeína es 

un antagonista de los receptores a adenosina A1 y A/ 9
, hay evidencia de que 

adenosina toma parte en la iniciación o amplificación de la respuesta nociceptiva 

en la periferia, mientras que a nivel espinal y supraespinal inhibe los impulsos 

nociceptivos80
. Se cree que la cafeína incrementa la antinocicepción producida 

por los AAINE 's al bloquear las acciones pronociceptivas de adenosina, ya que 

la cafeína y la teofilina son capaces de bloquear la antinocicepción producida por 

la administración local o espinal de agonistas al receptor a adenosina81 

Además, la nocicepción se puede explicar por un desbalance de los 

niveles de AMPc y GMPc, ya que las prostaglandinas y otros mediadores 
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hiperalgésicos producen un incremento en los niveles intracelulares de AMPc, lo 

cual esta relacionado con la nocicepción; y, por otra parte, la administración de 

análogos de GMPc revierten esta nocicepción82
. Debido a este mecanismo se 

sugiere que el efecto periférico de cafeína involucra un incremento local de 

GMPc, ya que es un inhibidor no específico de las fosfodiesterasas de GMPc, 

participando en la potenciación de la antinocicepción inducida por los MINE 's83
. 

También se ha propuesto que la cafeína inhibe la síntesis de la enzima ciclo

oxigenasa-284; aunado a la acción comprobada del analgésico anti-inflamatorio 

no esteroideo, de inhibir también la síntesis de la ciclo-oxigenasa-2. 

Por otro lado, se ha demostrado que diversos AAINE's activan otros 

mecanismos de acción además de la inhibición de las COX's, tales como vías 

adrenérgicas, serotonérgicas, de opioides endógenos y la vía del ON-GMPc, lo 

cual podría explicar en parte su importante analgésico82
·
83

. 

Para elucidar los mecanismos involucrados en la potenciación del efecto 

analgésico de la indometacina con cafeína es importante realizar estudios tanto 

farmacocinéticos como farmacodinámicos, sin embargo, a nivel clínico los 

hallazgos de este estudio son muy importantes debido a que ofrecen una 

alternativa terapéutica para los pacientes con dolores de tipo agudo o crónico, 

que seguramente será más económica y estará al alcance de pacientes de 

diferente estrato social. 
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9. Conclusión 

Los resultados obtenidos con cafeína e indometacina administrados 

individualmente, fueron confirmados encontrando que la cafeína no tiene acción 

analgésica y que indometacina tiene efecto analgésico moderado como se 

muestra en la literatura para el efecto de los analgésicos del grupo de los 

AAINE's. 

De las diferentes combinaciones que se realizaron en el experimento, se 

pudo comprobar que la cafeína si funciona como adyuvante analgésico con 

indometacina en combinaciones específicas para producir potenciación. 

En este estudio se ha podido establecer que con determinadas 

combinaciones de cafeína el efecto analgésico de la indometacina incrementa 

Por lo tanto, al reducir la dosis de indometacina se evitan sus efectos 

secundarios, y finalmente esta combinación podría emplearse más 

frecuentemente para auxiliar en el tratamiento del síntoma doloroso de muchos 

padecimientos. 

.-. ,., .,,. !. ·orp - IO,..,fE CA U.t'... LA hll3L. . _, 
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