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INTRODUCCION

El dolor es un concepto muy complejo, por lo que es dificil
dar una definiecién adecuada, aun cuando todos nosotros hemos
experimentado, con toeda seguridad, ese tipo de experiencia.
Nosotros podriamos decir, que el dolor es el sintoma del que se
quejan con més frecuencia los pacientes que acuden a consulta con
el médico. Se trata, sin duda, del mds omnipresente de todos los
sintomas, es ademds, una de nuestras sensaciones mds Utiles, porque
nos indica 1la presencia de enfermedad y con frecuencia su
localizacidén; y nos alerta contra la posibilidad de daiic fisico,
pero muchas veces sobrepasa su funcidén protectora y se vuelve
destructivo. Por esta raz6n, es importante el desarrollo de nuevos
agentes analgésicos, asi como, hacer un uso mids adecuado de los
analgésicos ya existentes y ademds profundizar en el conocimiento
del dolor, sus mecanismos, etc.

Haciendo un poce de historia, podemos decir que, el enigma
alrededor del dolor data desde la antigiledad. La mds antigua
interpretacién describe al dolor como "un castigo por ofender a los
dioses"; de hecho la palabra "pain" dolor en el idioma Ingleés,
deriva del latin "poene" y del griego "poine", que significan
penalidad o castigo (Dallenbach, 1939). En el honbre desde el punto
de vista médico, se identifica al dolor patolégico, como una
manifestacién clinica que consiste en un conjunto de signos y
sintomas relacionados, que se integran en lo que se denomina

"sindrome doloroso'.



La complejidad etiopatogénica ¥ lo que ho conctemos frente al
dolor y a sus mecanismos, explican tanto la dificultad para definir
el dolor, como para cuantificar el efecto de fdrmacos sobre el
dolor, por lo que a través del tiempo han surgide muchos remedios
© maheras de aliviar el dolor, entre los cudles se encuentran los
fdrmacos anestésicos, gue se usan para suprimir el dolor
generalmente en los procedimientos quirurgices (estos compuestos no
los vamos a tratar en este trabajo) y los analgésicos que actuan
mds especificamente disminuyendo la percepcién del dolor por
diversos mecanismos.

Para poder estudiar un fenémeno patolégico y scbre todo para
poder investigar experimentalmente las acciones terapéuticas de
estos fdrmacos, es hecesario contar con modelos apropiados del
fendmeno, tales modelos deben contar con algunas caracteristicas
esenciales (validez, confiabilidad, especificidad, sensibilidad,
economia, facilidad) para poder ser de utilidad en las evaluaciones
del efecto farmacoldgico; ademds debe provocar en el hombre como en
animales una sensacién de dolor gue sea identificable por
reacciones fisioldgicas (la respuesta debe estar claramente

definida Yy permitir su evaluacién cuantitativa).



1. DOLOR

Dolor es un fenémeno fisioldgico y psicolégico complejo, que
empieza generalmente con la estimulacién de la terminacién del
nervio libre en el tejido periférico y culmina en la percepcién
cortical cerebral de un estade fisico, con efecto psicolégico
{Edmeads, 1983). Es decir, el dolor se origina frecuentemente en el
sistema nervioso periférico, basdndose en la excitacidn de fibras
aferentes nociceptivas; las cuales se conocen como fibras A y C-
delta. Estas fibras se encuentran en diversos sitios que van desde
la piel hasta las visceras (p. ej. corazén), pasando por misculos
de diferente tipo (lise 6 estriado) (Zimmermann, 1984).

La experiencia del dolor puede ser facilitada o inhibida
mediante la accién de varios circuitos neurolégicos, los cudles
utilizan neurotransmisores distintos (Edmeads, 1983). Ademds
generalmente corresponde a un mecanismo de defensa, el que al
alcanzar integracieén cortical cerebral, de acuerdo a
caracteristicas 1individuales, puede ser desagradable o hasta
placentero. Aun mds, el dolor puede tener un origen psiquico con

sélo recordarlo.

1.1. ANATOMOFISIOLOGIA DEL DOLOR

1.1.1. VIAS ASCENDENTES. Los receptores del dolor

"nociceptores" son terminaciones de fibras nerviosas libres. A



nivel de la piel, estas terminaciones son mds abundantes, pero
existen también a nivel visceral, en las articulaciocnes y en
periostio, aunque no bien caracterizados.

La experiencia dolorosa esta determinada por un proceso
bidireccional complejo que cuenta con mecanismos gquimicos vy
eléctricos. La sensacién de dolor se capta mediante la direccién
ascendente del proceso y se regula con la direccién descendente. La
primera a nivel de receptores en piel y esta ultima a nivel de
médula. El estado normal de la membrana celular sobre la gue se
encuentra el receptor es polarizado (=70 nV aproximadamente,
dependiendo del tipo de célula) debido a la diferente distribucién
de aniones y cationes; por lo que el estimulo doloroso se produce
por despolarizacién directa de la membrana por medio del receptor,
o bien por accién de sustancias liberadas cuando se produce dafio
celular: prostaglandinas y radicales peréxido, entre otras (Bordds,
1986; Miralles, 1989).

Hay dos tipos de fibras encargadas de conducir este estimulo,
las fibras mielinicas de tipo A delta, de conduccidn rédpida, y las
fibras amielinicas de tipo €, de conduccién lenta. Estas fibras
entran en la médula espinal por 1las ralces posteriores,
interaccionan en este nivel y forman dos fasciculos: el
neoespinotalédmico, que es cruzade, de fibras qruesas y transmisién
rdapida, acaba en el nicleo ventroposterolateral del talamo ¥y
transmite el dolor agudo; y el palecespinotaldmico, directo y
cruzado, con miltiples sinapsis, de transmisién lenta, que termina

de forma Qifusa en el tdlamo, hipotdlamo y sistema limbico, y



transmite el dolor sordo y mal delimitado. A partir del tdlamo y
los nicleos cerebrales se produce la difusién hacia la corteza,
donde se hace consciente la sensacién dolorosa, con sus diferentes
componentes: perceptivos, afectivos, amnésticos y viscerales

(Bordds, 1987).

1.1.2. SISTEMAS INHIBIDORES DESCENDENTES. Los impulsos

ascendentes estdn modulados constantemente por interacciones a
nivel del asta posterior de la médula, entre los diferentes tipos
de aferencias y por tres contingentes inhibidores descendentes

hasicos:

a) Sistema modulador reticulofugal, que produce una inhibicidén
presindptica sobre los aferentes nociceptivos periféricos a través
de los Péptidos Opioides Endégenos (POE) (anteriormente llamados
endorfinas), disminuyendo la liberacién de los neurotransmisores
de) dolor (entre otros: acetil colina y sustancia P)} (Basbaum y

Fields, 1984).

b) Sistema modulador mesencefalofugal, que produce una
inhibicién postsindptica sobre las neuronas nociceptivas a expensas

de la liberacién de serotonina.

c) Sistema modulador corticofugal, con influencias
facilitadoras e inhibidoras sobre la propagacién espinal vy

conexiones intracorticales constantes (Miralles, 1989; Bordi&s,
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1987).

pPéptidos opioides endSgenos y sus receptores. En estos
sistemas de modulacidén juegan un papel importante los POE, que con
accién similar a la morfina y actuando sobre los receptores
opioides, modulan las sensaciones ncciceptivas (Basbaum y Fields,
1984; Planas, 1988).

Los receptores. opioides se localizan en el asta posterior de
la médula, en la sustancia gris periacueductal, en el sistema
limbico, en el talamo y en el intestino. Se han reconocido cinco
tipos diferentes (mu, delta, kappa, épsilon y sigma), y todos salve
los sigma, parecen estar relacionados con la analgesia (Bordds,
1987; Del Rio y col., 1987). Sin embargo, su estimulacién también
produce los efectos indeseables de los opioides (Del Rioc y col.,
1987; Planas, 1988). La morfina se fija selectivamente a 1los
receptores mu. Y parece ser que el fdrmaco ideal serfa el que se
fijara a los receptores kappa, ya gue producirfa analgesia con
escasa tolerancia y dependencia y sin depresién respiratoria.

Segun sus precursores, los POE se han dividido en tres grupos:

a) Propiomelanocortina (betaendorfina, alfa, gamma y delta

endorfinag).

b) Proencefalina A (met y leu-encefalinas).

c¢) Prodinorfina (dinorfina.~Alfa y beta neoendorfinas).

Estdn distribuidos en el Sistema Nervioso Central (SNC),
periférico y actian en los receptores opioides. Actualmente no se

sabe si la multiplicidad de efectos que producen se debe a la
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activacién de uno o varios tipos de receptores (vValls, 1991).

1.1.3. EL SISTEMA PROTECTOR NOCICEPTIVO

" El dolor se concibe hoy como una parte del sistema protector:
este sistema de defensa, alerta oportunamente al organismo acerca
de estimulos nocivos externos. En casos de calor y frio, pbr
ejemplo, los receptores de la piel sensibles a estimulos térmicos,
nos indicaran, si es necesario que retiremos la parte expuesta de
nuestro organismo, de la zona de accién del calor o del frio. Lo
mismo se puede decir de los receptores con sensibilidad téctil,
6ptica y acustica; en suma de todas las recepciones sensitivas qua
nuestro organismo puede efectuar. También pertenece a ellas 1la
sensacion de un cuerpo extrafio en el ojo, en la trdquea o en la
mucosa de la nariz. El flujo lagrimal, el reflejo de la tos o el
estornudo, son también respuestas de nuestro organisme a estos
estimulos externos. Un sinénimo para el sistema protector en el
caso del dolor es el término <<Sistema Nociceptive>>. Hoy esta
generalmente aceptado gue existen nociceptores especificos, es

decir, receptores para el dolor (Forth, Martin, Peter; 1988).

1.1.4. MEDIADORES: LOS ELEMENTOS BASICOS DEL
DOLOR

Mecanismos tan fundamentales como el origen del dolor se
comprenden todavia muy parcialmente. En los ultimos afos se han

ampliado nuestros conocimientos y descubiertc una serie de iones y
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compuestos relacionados c¢onh el dolor, que actualmente se consideran
como mediadores del origen de las reacciones inflamatorias. Entre
éstos se encuentran iones de hidrégeno y potasio, quininas y aminas
biégenas de bajo peso molecular como 1la histamina, la 5=
hidroxitriptamina (5HT 6 serotonina), asi como determinados
productos metabdlicos del Acido araguiddnico, las prostaglandinas
y los leucotrienocs, A través de estos mediadores se considera a la
transnisién del dolor, como de la misma naturaleza gque las
reacciones inflamatorias y alérgicas de los tejidos vivos.

Hoy queda todavia por aclarar el papel que juega la inervacién
simpdtica de 1los tejidos para 1a generacién, transmisién y
modulacién de informaciones a partir de estimulos dolorosos. Al
menos en la experimentacién animal, estd comprobado que 1la
adrenalina y la noradrenalina o sea, la excitacién de los troncos
simpdticos en los segmentos, en los gque se produjo
experimentalmente una percepcién del dolor incrementada, causa una
frecuencia de descarga intensa en las aferencias correspondientes
(Goodman y Gilman 1991). Se sabe que la activacion de 1los
receptores adrenérgicos alfa-2 es importante en la antinocicepcién
producida por morfina administrada sistémica o supraespinalmente.
La administracién sistémica de yohimbina (antagonista adrenérgico
alfa-2) disminuye el efecto antinociceptivo de opioides
administrados sistémica o supraespinalmente. En contraste, la
administracién de naloxona (antagonista especifico, opiocide mu) no
disminuye el efecto antinociceptivo de clonidina intratecal, aungue

afecta importantemente el efecto de morfina como es de esperarse



(desaparece el efecto analgésico) (Ossipov y col., 1989).

1.1.5. TRANSMISION Y PROCESAMIENTO DEL DOLOR

La informacidén que llega a los campos de proyeccién del SHC
permite la localizacién del lugar donde se ha originado un dolor
(componente cognoscitivo del dolor), la iniciacién de mnedidas
rdpidas de proteccidn (componente motor) y el procesamiento psico-
fisico de la sensacidén del dolor, que puede resultar muy diferente
segun el cardcter, el estado de dnimo y seguramente también, la
disciplina personal (componente emotivo) (Beecher, 1959). Los
dolores causan también reacciocnes vegetativas, por ejemplo
taquicardia, aumento de 1la tensién arterial, sudoracién,
intensificacién de la respiracién (componente vegetative).

Los conductos, a través de los cuales se transmiten las
informaciones de los estfmulos causantes del dolor hacia el SNC y
las estructuras en las que se supone se efectia el procesamiento
del dolor, estdn representades en 1la figura 1 (regiones

cerebrales, conductos de proyeccién) (Forth, Martin, Peter; 1988).

1.1.6. VIAS DE CONDUCCION

Las informaciones de estimulos exdégenos gue desencadenan
dolores agudos se conducen hacia la rafz posterior de la médula
espinal por fibras C de conduccién lenta (desmielinizadas) y fibras
A, de conduccién rdpida (mielinizadas) junto con otras aferencias

protectoras y fibras nerviosas simpaticas. En los casos de las
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PIGURA 1: Representacién esquematica de la transmisién del
dolor al cerebro. Las aferencias estdn marcadas con la letra (a),
las eferencias con la (e). La parte del tronco simpdtico ampliada
indica gque las sensaciones de dolor se pueden modular por la
inervacién simpatica. Por motivos de claridad no se representan las
vias eferentes simpdticas. Reflejos o sehales vegetativos que
influyen en la vigilancia se conectan a través de la formatio
reticularis. Los sistemas de proyeccién en el cerebro estdn
marcados con la letra (p)}(Forth, Martin, Peter; 1988).
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fibras A, vy C se trata de axones (cilindroejes) de neuronas
bipolares cuyas células estdn localizadas en .los ganglios
espinales.

Los mecanismos bioguimicos de las af.erencias y eferencias
simpaticas en 1la generacién, modulacién y transmisién de
informaciones a través de noxas dolorosas estdn todavia sin
aclarar.

Las aferencias nociceptivas procedentes de 6rganos sistémicos
alcanzan la rafz posterior de la médula espinal de los segmentos
correspondientes a través de las ramas comunicantes de los troncos
simpdticos. El1 dolor sordo que se preoduce en las visceras, es
conocido también como dolor idiopdtico. La primera bifurcacién de
las neurcnas aferentes en las vias de conduccién de dolor se
encuentra en la sustancia gelatinosa en el asta posterior de la

médula espinal.

2. INTERACCION DE LOS FARMACOS

con el correr del tiempo se ha hecho cada vez mds evidente que
los efectos de muchos férmacos, cuando se administran en forma
simultdnea, no son necesariamente previsibles sobre la base del
conocimiento de sus efectos cuando se administran solos. Aungue las
primeras observaciones sobre estas interacciones provenian de
investigaciones fundamentales de los efectos de agonistas y
antagonistas que actutan sobre los receptores, el conocimiento de
las interacciones entre f&rmacos (experimentos realizados en

animales) se ha empleade con beneficios terapéuticos en el hombre.
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Puede haber interacciones de muchos tipos, entre dos sustanclas
quimicas. Cuando se produce una interaccién, 1la respuesta
farmacoldgica neta puede deberse a aumento de los efectos de uno u
otro fdrmaco, a la produccion de efectos totalmente nuevos que no
se observan cuando cada uno de los farmacos se emplea por separado,
a inhibicién del efecto de un farmaco por el otro, o puede no haber
ningun canbio del efecto neto a pesar de que la farmacocinética de
uno o ambos fdrmacos puede alterarse considerablemente (Goodman y
Gilman, 1991).

Algunas combinaciones sBe utilizan clinicamente por las
ventajas terapéuticas que pueden representar sobre la
administracién individual. Por otro lado, la percepcidn del dolor
puede ser suprimida o disminuida a diferentes niveles fisiolégicos,
por ejemplo; la periferia, médula espinal, hipotd&lamo y corteza
cerebral, El usc de una combinacién de féArmacos que actuyan a
diferentes niveles, con distinto mecanismo de accién farmacolégico,
puede resultar en una potenciacién del efecto analgésico. Si éste
es el caso, pueden emplearse dosis minimas de cada uno de los
componentes y los efectos adversos pudieran ser reducidos. Por 1o
tanto, combinaciones de un farmaco opioide con un antiinflamatorio
no esteroide puede ser de gran beneficio, ya que actuan contra el
dolor por medio de mecanismos diferentes (Lopez-Muiioz y col.,
1993).

Es frecuente el uso de mezclas de analgésicos, pero existe
poca evidencia experimental que nos dé a conocer la bondad de los

resultados de las. mezclas en comparacién con el uso de los
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componentes individuales {(Lé6pez-Mufioz y col., 1990},

Los f4drmacos analgésicos del grupo opioide generalmente poseen
una eficacia analgésica alta pero también estdn dotados de
propiedades indeseables, tales como: en administracién aguda,
depregion respiratoria a dosis terapéuticas, y en administracién
crénica, riesgo de farmacodependencia, lo cudl restringe su
utilidad terapéutica. Fdrmacos no opioides, tales como la aspirina
presentan menos efectos no deseados pero su eficacia analgésica en
ciertos tipos de dolor (moderado o severo) es algo limitado (Lépez~
Mutoz y col., 1993).

Para incrementar la eficacia analgésica y para reducir los
efectos no deseados, se han usado extensivapente combinaciones de
agentes analgésicos. Aquellas combinaciones que contienen cafeina
con analgdsicos no oplodes son los mids cominmente usados, sin base
experimental significativa.

Algunas combinaciones de analgésicos que han sido exploradas
en el hombre incluyen: pentazocina-aspirina (cCalimlim y col.,
1976), nalbufina-acetaminofen {(Forbes y col., 1984) y acetaminofen-
codefna (Bentley Yy Head, 1987). Comoc e8 dificil demostrar
claramente el beneficio de las combinacicnes de analgésicos en
pruebas clinicas, los modelos animales pueden ser una alternativa
adecuada para la caracterizacién de combinaciones de fdrmacos
analgésicos, antes de las pruebas clinicas (Lépez-Muiioz y col.,

1993),
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3. ANALGESICOS

3.1. DEFINICION

Los analgésicos son compuestos que reducen selectivamente la
sensacién de dolor sin provocar una pérdida de conciencia (Kaplan
y Pesce, 1990). Algunos son depresores selectivos de receptores
nociceptivos a nivel de SNC, y otros inhiben la sintesis de algunpas
sustancias como las prostaglandinas. Acttan elevando el umbral al
dolor. El término analgesia proviene de una palabra griega que
significa "sin dolor" (Korolkovas, 1988); y es definida como la
insensibilidad a el dolor sin pérdida de la conciencia. En
principio, la analgesia puede ser producida a nivel periférico, por
una ace¢idn leocal sobre agentes circundantes en nociceptores, o a
nivel espinal, por una accién directa en aferencias primarias, o
por una via control actuando como un filtro de informacién aferente
sensorial; y a nivel suprasegmental, como resultade de una

percepcién diferente de la nocicepcién (Agnati y col., 1991).

3.2. CLASIFICACION

En base a mecanismo de accién y a diferencias en la produccién
de dependencia y tolerancia, 1los analgésicos pueden ser
clagificados en analgésicos de tipo opioide y de tipo no opioide o
también de tipo aspirina (Korolkovas, 1988).
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3.2.1. ANALGESICOS DE TIPO OPIOIDE

3.2.1.1, HISTORIA

Hace siglos, se usaba ya el opio para aliviar el dolor. Los
sumerios (4000 A.C.) conocian las propledades analgésicas de la
adormidera. El uso se extendidé a otros pueblos antigquos (asirios y
egipcios) y eventualmente a los drabes, que lo intrcdujeron en el
Oriente y China.

Después del aislamiento de la merfina por el farmacéutico
alemdn Sertirner en 1803, y especialmente después de haber sido
propuesta su estructura por Robinson en 1925, se han llevado a cabo
extensas modificaciones moleculares para obtener analgésicos
mejores. Esta linea de investigacién condujo a la introduccién de
varios derivados de la morfina, tales como la codeina, heroina,
oxicodona, oximorfona, hidromorfona, dehidrocodeina, hidrocodona.
Sin embargo, ninguno de estos fdrmacos estd libre de la capacidad
de producir dependencia psiquica y/o fisica.

En 1946, Grewe sintetizé el N-metilmorfinano, que se parece
mucho a la molécula de la morfina y a su actividad analgésica
aunque desgraciadamente también producia dependencia. Sin embargo,
la ulterior simplificacién de la molécula de la morfina por May y
colaboradores en 1954, condujo a obtener los 6,7-benzomorfanos, gue
ejercen actividad analgésica, pero carecen de capacidad de producir

dependencia fisica. Este descubrimiento sugiere la perspectiva de
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que pronto aparecerd un fuerte analgésico casi ideal (Korolkovas,

1988).

3.2.1.2. RECEPTORES DE OPIODES

Los compuestos opioides estdn clasificados como agonistas
(estimulantes) y/o antagonistas (blogueadores) de varios
receptores. Desde 1967, un sistema de receptores multiples
sensitivos a opioides se han clasificado. Las ventajas vy
desventajas de cada opioide dependen de la interaccién compleja
entre estos receptores. En general, los receptores se encuentran en
el SNC, pero algunos tipos especificos estdn localizados en
diferentes regiones del cerebro y de médula espinal promoviendo
funciones de segregacién endégena.

Mientras el cuerpo tiene péptidos endégenos naturales
especificos, que reaccionan a receptores especificos, 1los
compuestos opioides exdgenos son generalmente inespecificos y
activan varios tipos de receptores simultdneamente. Por ejemplo, la
metaencefalina es el péptido endédenc gque activa los receptores mu,
para producir analgesia profunda, y los receptores delta modulan la
actividad de los receptores mu,. La morfina, por otro lado, activa
receptores mu,, kappa y delta para producir analgesia, pero también
activa los receptores mu, causando depresién respiratoria y otros
efectos (Hayes y Vogelsang, 1991).

Existen varios subtipos de receptores de opioides, cada uno
con afinidad diferente para los opioldes administrados por via
exégena y los endégenos, pueden tener actividad superpuesta y
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también funciones fisiolégicas distintas: mu (mul, mu2), delta,
kappa, épsilon y sigma. Los receptores de opioides se distribuyen
en forma irregular en todo el SNC y también se encuentran fuera de
éste (p. €)., en el misculo liso intestinal). Ademds, cada receptor
de opioides tiene una distribucién unica. Se cree gue el receptor
mu, que se encuentra en todo el SNC, media la porcion mayor de la
analgesia producida por estos compuestos, en particular en sitios
supraespinales. La morfina es el ligando preferido para el receptor
mu que también media, por lo menos en parte, la depresién
respiratoria, la euforia y la dependencia fisica producidas por los

opioldes (Conn y Gebhart, 1991).

Receptores mu

La analgesia es mediada por la interaceisén de los receptores
mu,, kappa y delta. Los receptores mu (muy,, mu) predominan en el
tallo cerebral y regiones subcorticales del cerebro {sustancia gris
periacueductal, corpus striatum, e hipotdlamo) y en la parte dorsal
de la sustancia gris del cordén espinal. La activacién agonista de
los receptores mu, produce niveles de analgesia proporcional a la
especificidad o afinidad de un compuesto opioide particular para un
receptor dado., Por ejemplo, la morfina tiene una afinidad
relativamente alta por los receptores mu, produciendo analgesia
profunda, mientras que la codefna tiene una afinidad mds baja y
produce menos analgesia. En contraste, la activacién de los
receptores mu, produce depresién respiratoria, disminucién de

actividad gastrointestinal, nduseas y vémito, efectos cardiacos,

17



euforia y dependencia fisica asociada con la administracién de

opioides.

Receptores kappa

Los receptores kappa predominan en las dreas corticales del
cerebro, pero también se encuentran en la parte dorsal de 1la
sustancia gris de médula espinal. Son los responsables de 1la
analgesia supraespinal y de analgesia y sedacién espinal, La
analgesia es producida por la activacién de los receptores kappa,
estos receptores son activados por la mezcla agonista-antagonista
de algunos opioides (por ejemplo ketociclazecina) y parecen ser la
via principal mediante la cual estos fdrmacos producen analgesia.
Los receptores Kappa son los ligados menos fuertemente por el

opioide agonista puro.

Receptores delta

Los receptores delta son los menos bien entendidos. Se
encuentran difusamente en las regiones corticales del cerebrc;, Yy
estdn concentrados en el tubérculo olfatorio, nﬁqleos accumbens y
las amigdalas. Su funcién no es enteramente clara, la activacién de
los receptores delta puede producir analgesia mediante accién
sinérgica con receptores mu o mediante modulacién de la actividad
de los receptores mu, particularmente a nivel de médula espinal.
Los receptores delta son ligados débilmente por agonistas opioides
exégenos, pero se unen bastante fuerte a encefalinas endégenas para

producir analgesia.
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Los receptores sigma y épsilon no estédn relacionados con los

opioides para producir analgesia (Hayes y Vogelsang, 1991).

3.2.1.3. MORFINA

La morfina se presenta como el compuesto prototipo de 1los
oploides. Se utiliza como compuesto de referencia para 1las
substancias gue llamamos analgésicos. Bajo el punto de wvista
farmacoldgico, se pueden distinguir efectos centrales y periféricos
de la morfina. El efecto analgésico se refiere, obviamente, sé6lo al
procesamiento del dolor, porque la sensibilidad a la temperatura,

al tacto y otras cualidades no se afectan (Forth y col., 1988).

3.2.1.4. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

La morfina y los opiocides afines producen efectos sobre el

SNC y el intestino principalmente (Goodman & Gilman 1991),

Analgesia. La aznalgesia es producida tanto por un efecto sobre
las vias de dolor, posiblemente a nivel medular (umbral del dolor),
como sobre la reaccién al estimulo dentro del sistema limbico

(tolerancia al dolor).

Depresién respiratoria. La analgesia provocada por cualguier
opioide en dosis terapéuticas puede acompanarse en algunos casos de
depresién de la frecuencia respiratoria (Foster, 1991).

El mecanismo principal de la depresién respiratoria por 1la
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morfiné'impl_.iqa una reduccién de la respuesta de los centros
Irespira‘tofic‘)qs" del troncol'cerebral a los aumentos de tensién del
>anhid_rido carbénico (Pw,). Los oploides también deprimen 1los
cehtros 'pfétuberenciales y bulbares que regulan la ritmicidad
Vreséi:ratb!-:ia ¥ la respuesta de los centros respiratorios bulbares

a la estimulacidén eléctrica (Goodman y Gilman, 1991).

Acclon emética. Causada por la activacion directa de la zona
de descarga de quimiorreceptores, en el drea postrera del bulbo

raquideo (Katzung y Trevor, 1991).

Acclén miética. Los oploides estimulan el centro oculomotor y
causan constriccién pupilar (inervacién parasimpédtica) (Foster,

1991).

3.2.1.5. MECANISMO DE ACCION

La accién farmacoldgica de los analgésicos opioides tiene
lugar fundamentalmente en el cerebro y en la médula del sistema
nervioso central (Korolkovas, 1988).

Los opioides actitan imitando a péptidos enddgenos en una gran
variedad de receptores del SNC (Hayes y Vogelsang, 1991).

Por sus miltiples lugares de accién sobre el SNC, gueda
asegurado que la morfina no sélo disminuye la sensacién de dolor,
sino también el procesamiento del dolor. La morfina amortigua los
reflejos polisindpticos en el d4mbito del sistema protector
sensitive y as{ mismo sus correlaciones psiquicas, que se estimulan
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simulténeamente en el sistema protector (Forth, 1988).

La interrupcién de la sensacién de dolor ochfre a causa della
accién de diferentes tipos de receptores opioides localizados por
las vfas del dolor en el SNC (Hayes y Vegelsang, 1991).

La depresién de la sensacién de dolor ocurre dentro del asta
dorsal de médula espinal donde las fibras primarias transmiten las
sensaciones de dolor desde la periferia; la sinapsis con las
neuronas transmiten el dolor a los centros altos. Ahi aparecen dos
mecanismos por los cudles las transmisiones de sensacién de dolor
son deprimidas, esto incluye hiperpolarizacién de interneuronas
dentro de médula dorsal y deprimiendo la liberacién de los
neurotransmisores asociades con la transmision de dolor. La
activacién de 1los mecanismos de analgesia resulta de una
interaccién entre neurotransmisores especificos, tales como
encefalinas, serotonina ¢ norepinefrina, y receptores especificos
localizados en las neuronas que transmiten el dolor. Los mecanismos
de analgesia espinal pueden ser activados por cualquier dolor o
sensaciones dolorosas llegando desde la periferia o por mecanismos
supraespinales. Los mecanismos supraespinales originados ‘en
estructuras especificas dentre del tallo cerebral incluyen la
sustancia gris periacueductal, el locus ceruleus y el nicleo en la
médula. Estos sistemas son activados por cualquier impulso de dolor
ascendiendo por centros tales como, el cortex o el hipotdlamo que,
en cambio, activan el sistema analgésico espinal.

Hay tres sistemas asociados con la activacién . de 1los

mecanismos supraespinales. Estos incluyen el sistema  opiolide
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asociado con 1la liberacién de 1las endorfinas, el sistema
sdrenérgico asociado con la liberacién de norepinefrina y el
sistema serotoninérgico asociado con la liberacién de serotonina.
La interaccidén entre estos sistemas activan el sistema analgésico
espinal. Cuando el sistema analgésico enddgenc falla para el
control de dolor, pueden usarse fdrmacos analgésicos para activar
el sistema enddgeno. Pdrmacos opioides, tales como la morfina,
interactiian como se mencioné antes, con receptores opioides y
producen analgesia por mecanismos similares a los enpleados por las
encefalinas; por ejemplo, hiperpolarizacién de interneuronas y
deprimiendo la liberacién de neurotransmisores asociados con la
transmisién de dolor. La morfina puede interactuar con receptores
opioides localizados en las estructuras supraespinales y activa el

sistema espinal (Lipp, 1991).

3.2.1.6. FARMACOCINETICA

ABSORCION.LOs opioides se absorben fédcilmente del tracto
gastrointestinal; también se absorben de la mucosa nasal y el
pulmén, y por la inyeccién subcutédnea o intramuscular. Con la
mayoria de los oploides, incluso la morfina, el efecto de una dosis
dada es menor por administracién oral que parenteral, debido a un
significativo metabolismo de "primer paso" en el higado. Cuando la
morfina y la mayoria de sus andlogos se dan por via intravenosa,
actdan rdpidamente, En el caso de la administracién subcutdnea, los

compuestos més liposolubles tienen una accién que se inicia algo
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mds répidamente después de la administracién, debido a diferencias

en la velocidad de absorcidén y en el ingreso en el SNC.

DISTRIBUCION. Cuando las concentraciones terapéuticas de la
morfina estdn presentes en el plasma, aproximadamente un tercio del
fdrmaco estd unido a las protefnas. La morfina libre es liberada
répidamente de la sangre y se acumula en los tejidos
parenquimatosos del rifidn, pulmon, higado y bazo. El misculo
esquelético tiene un nivel algo menor de morfina, perco debhido a su
masa representa la fraccién principal del fédrmaco en el organismo.
La morfina no persiste en los tejidos y 24 horas después de la
Ultima dosis las concentraciones tisulares son muy bajas (Goodman

y Gilman 19%1).

METABOLISNO. La morfina eastd sujeta a8 metabolisme
significative de primer paso en el higado, y su biodisponibilidad
puede variar de 15% a 60% de la dosis bucal administrada. El
metaholismo primario de la morfina es por conjugacitn con 4cido

glucurdénico {Conn y Gebhart, 1991).

EXCRECION. Muy poca morfina se excreta intacta; se elimina
nediante filtracién glomerular, en particular como morfina-3-
glucurénido. Aungue en la orina trazas de merfina son detectables
durante m&s de 48 horas, el 90% de la excrecidn total se produce
durante el primer dia. De un 7 a 10% de la morfina administrada

aparece eventualmente en las heces, y proviene casi exclusivamente
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de la bilis como morfina conjugada. La circulacién enterohepAtica
de la morfina y de sus glucurénidos existe y explica probablemente
la presencia de pequenias cantidades de morfina en la crina durante

varios dias después de la Ultima dosis (Goodman y Gilman, 1991).

TOXICIDAD. Algunos de los efectos adversos de los opioides son
la sedacidén y euforia, que pueden ocurrir con dosificacién baja.
Algunos individuos presentan disforia., con dogificacidén mds alta,
causan ofuscacién mental que conduce a un estado de estupor llamado
narcosis, también presentan depresién respiratoria, constipacién,

nduseas, vémito, tolerancia y dependencia (Katzung y Trevor, 1991).

3.2.2, ANALGESICOS NO OPIOIDES O DE TIPO ASPIRINA

3.2.2.1. HISTORIA

El efecto medicinal de la corteza de sauce y otras plantas se
conoce hace siglos en varias culturas. En Inglaterra a mediados del
siglo XVIII el reverendo Edmund Stone describié, en una carta al
presidente de la Royal Society, "un caso de éxito de la ceorteza de
sauce en la curacioén de las fiebres". Edmund Stone habia conocido
accidentalmente el sabor de la corteza del tronco del sauce blanco
comin (Salix alba vurgaris) y su amargor le trajo recuerdos de la
corteza de Cinchona (origen de la quinina). Su razonamiento fue que
como el sauce crecfa en zonas huimedas y pantanosas "donde abundan

las fiebres", debia poseer probablemente propiedades curativas
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apropiadas para esa dolencia.

El ingrediente activo de la corteza de sauce es un glucéside
amargo llamado salicina, aislado por primera vez en forma pura por
Leroux en 1829. Por hidrolisis, la salicina libera glucosa y
alcohol salicilico; este ultimo puede ser convertido en 4dcido
salicflico tanto in vivo como por manipulacién quinica y también se
preparé con aceite de gaulteria y de extractos de otras plantas,
incluso Spirala ulmaria (un pariente de la rosa). La manufactura
sintética de este acido con fenol se logré en 1860 (Kolve y
Lautemann). El salicilato de sodio fue utilizado por primera vez
como antipirético y para la fiebre reumitica en 1875, rédpidamente
se descubrieron sus efectos uricosiricos y su utilidad en el
tratamiento de la gota. El enorme éxito de este férmaco llevé a
Hoffman, un quipico empleado por Bayer, a preparar &cido
acetilsalicilico, Luego de 1la demostracién de sus efectos
antiinflamatorios, este compuesto fue introducido en medicina en
1899 por Dreser con el nombre de Aspirina. Se dice que el nombre
deriva de Spiraea, la especie vegetal de la cual se preparé por

primera vez el dcido salicflico.

3.2.2.2. ASPIRINA

Los salicilatos se encuentran entre los fdarmacos mdas antiguos
de este tipo y son todavia los utilizados con mayor frecuencia
(aproximadamente 40,000 toneladas son consumidas al aiio,
actualmente en todo el mundo: odile, R. y Boris, Vv.B. 1988).

La aspirina es el prototipo de los analgésicos antipiréticos:

25



es el analge51co suave indicado para el tratamiento del dolor de

: cabeza, la neuralgia, la nu.algia y otros dolores de tipo musculo

esque Ietico .
g Su'aézivida ter pél@tfiqa parece depender en gran medida de la
inhipiéiéﬁ ~de:’una 'Qia: . bioquimica definida, responsable de la

biosihi:'é-sis"de-1a's‘"prost:aglandinas y de los autacoides afines. Los

salicilato alivian el dolor en virtud de un efecto periférico;
tamb1én pueden estar involucrados efectos directos sobre el SNC

(GoodmanAy Gilman, 1991).

3.2.2.3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

La aspirina posee wuna amplia gama de actividades

farmacolégicas.

Analgegia. Su principal efecto analgésico tal vez guarda
relacién con su actividad antiinflamatoria periférica o su efecto
en los receptores del dolor, si bien se ha sugerido, aungue no
demostrado concluyentemente, que hay algun sitio subcortical de

accién analgésica en sistema nervioso central (Bevan, 1982).

Antipiresis. A diferencia de la analdesia, el sitio de la
aceién antipirética de los salicilatos es central, y se presume que
estd localizado en el hipotdlamo (Goth y col., 1990).

Los salicilatos disminuyen la temperatura corporal en
individuos febriles, pero no modifican 1la temperatura en el

individuo normal. E1 efect;.) antipirético de los salicilatos depende
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de la normalizacién de las neuronas termosensibles en el
hipotalémo, cuya funcién, al parecer, es deprimida por 105‘

pirégenos en el sujeto febril.

Efecto antiinflamatorio y antirreumitico. Los sallicilat(ﬁ'
aminoran notablemente la hinchazén y el dolor de las
articulaciones, pero no modifican la evolucién propia de la
enfermedad (Bevan, 1982).

Su accién antiinflamatorfa es debida a la supresidén de la
formacidén de prostaglandinas por inhibicién de la ciclo-oxigenasa
(Foster, 1991}).

La aspirina bloguea 1la 1liberacién y la sintesis de
prostaglandinas a partir del 4cido araquidénico; evita 1la
produccién de los endoperéxidos de prostaglandinas por la enzima
ciclo-oxigenasa y por ende de todos los preductos inferiores en la
via metabélica (Bowman y Rand, 1980). Impidiendo de esta manera,
que los endoperéxidos sean convertidos posteriormente en una u otra
forma de las prostaglandinas relativamente estables (Foster, 1991).

La inhibicién de la biosintesis de prostaglandinas es debida
a una acetilacion de la enzima ciclo-oxigenasa (Higuchi y col.,

1986).

Accion uricosirica. Los salicilatos modifican la resorcidén

tubular y la secrecién de dcido Urico en el rifién (Bevan, 1982).
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3.2.2.4. MECANISMO DE ACCION

Los analgésicos de tipo aspirina actian principalmente sobre
mecanismos periféricos de nocicepcioén (aungue para algunos también
se han visto acciones a nivel central), inhibiendo la sintesis de
mediadores quimicos nociceptivos, por ejemplo, de prostaglandinas
(Robinson y Vane, 1974; Ferreira y col., 1971).

La aspirina inhibe la actividad ciclooxigenasa sin antagonizar
la accién de ninguno de los productos finales. Dado que las
prostaglandinas no son almacenadas, su liberacién durante 1la
inflamacién depende de su sintesis repetida. En consecuencia, la
inhibicién de 1la ciclooxigenasa reduce la influencia de 1las
prostaglandinas en los sitios de inflamacién, de dafio tisular, etc.

(Goth ¥ col., 1990).

3.2.2.5. FARMACOCINETICA

ABSORCION. Los salicilatos ingeridos por via oral se absorben
rdpidamente, en parte por el estémage pero principalmente en el
intestino delgado superior. Concentraciones apreciables se
encuentran en el plasma en menos de 30 minutos; después de una sola
dosis, se alcanza un valor md&ximo en unas 2 horas ¥y luego hay un
descenso. La absorcién esta determinada por muchos factores,
particularmente la desintegracién y disolucién si se toman
tabletas, el pH en las superficies mucosas y el tiempo de

vaciamiento gdstrico.
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DISTRIBUCION. Después de su absorcién, el salicilato se
distribuye en casi todos los tejidos del organismo gracias a su
afinidad por las proteinas plasmaticas (Theoharis y col., 1992), y
en casi teodos los liguidos transcelulares, principalmente por
procesos pasivos dependientes del pH. El salicilato es transportado
activamente por un sistema saturable de baja capacidad desde el SNC
a través del plgxo coroideo. Cruza la barrera hematoencefdélica
lentanente debido a la gran fraccién de fdrmaco gue se encuentra en
la forma ionizada. Cruza fdcilmente, en cambio, la barrera

plecentaria (Goodman y Gilman, 1991).

METABOLISMO. La aspirina es desacetilada rapidamente dando
dcido salicilico, un metabolito con accién farmacoldgica. La vida
media de la aspirina en el plasma es corta, sélo 15 a 20 minutos.
Luego el dcido salicflico es oxidado a &cido gentisico y conjugado
con glicina dando 4cido =salicilurico y con gqlucurénide formando
conjugados de tipo éster y éter, prolongando asf la vida media
debida a la saturacién de las enzimas por la conjugacién del

salicilato con glicina y glucurénido (formacidén de un éter).

EXCRECION. Los salicilatos son excretados principalmente por
el rifén. La depuracién de salicilato se cuadruplica cuando el pH
de la orina es mayor o igual a 8. A este pH se encuentra muy
ionizado y no puede difundir fécilmente desde el liguido tubular.
La alta velocidad de flujo urinario disminuye la reabsorcidn,

mientras que la oliguria aumenta su reabsorc¢ién en el tiubulo renal.
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Los conjugados glucurénices de los d&cidos salicilico y gentisico no
presentan una difusién en los tubulos cualguiera que sea el pH

urinario (Goth y col., 1980},

TOXICIDAD, Los peosibles efectos adversos con desis bajas de
aspirina se concentran en vias gastrointestinales y en un riesgo
mayor de hemorragia. Las personas con hipersensibilidad s aspirina
{en especlal acompafiiada de pélipos nasales) pueden experimentar
asma por incremento en la sintesis de leucotrienos ya que 1la
formacidén de prostaglandinas esté inhibida. En dosis wméds altas,
pueden ccurrir tinitus y vértigo. A dosis muy altas se observa
hiperventilacidn, alcalosis regpiratoria, acidosis metabdlica,
deshidratacién, colapso, coma y muerte. Los nifos con infecciones
virales tienen un riesgo mayor de desarrollar sindrome de Reyé
idegeneracién grasa del higado y encefalopatia) el reciben aspirina
{Katzung y Trevor, 1991).

30



FUNDAMENTACION DEL TEMA

Conocemos la funcién bioldégica del dolor, como el sintoma mds
comin de enfermedad, que lleva al paciente a solicitar ayuda y qlie
generalmente también es util para el diagnéstico que hace el
médico.

Los investigadores clinicos y de laboratorio interesados en el
estudio del dolor se han encontrado con problemas metodolégicos
para cuantificar el dolor. E1 hecho de que el dolor parece ser una
experiencia subjetiva y muy personal, que no puede sexr vista,
tocada o medida nos lleva a problemas que parecen insuperables para
estudiar ese fenémeno. Afortunadamente en la década de los 70’s
hubo una considerable expansién en la investigacién y conocimiento
del dolor. Parte de esta expansién se debié al descubrimiento de
los receptores opioides en el SNC (Pert y Snyder, 1973), de
substancias opioides enddgenas (Hughes, 1975; Pasternak y col.,
1975), de vias neuronales que pueden conducir la analgesia (Basbaum
y Fields, 1978) y nids recientemente el desarrollo de un nuevo
modelo experimental para evaluar analgesia (Lépez-Mufioz y col.,
1993).

Por otra parte, a pesar de desconocerse los mecanismos exactos
del dolor, a través del tiempo han surgido muchos métodos y formas
de aliviarlo, y entre estos métodos tenemos el uso de compuestos
quimicos es declir, de farmacos naturales ¢ sintéticos.

Los compuestos usados actualmente en clinica como analgésicos

abarcan una variedad muy grande de compuestos con caracteristicas
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quimicas diversas, pero de acuerdo con Korolkovas se pueden dividir
en dos grupos: Grupo A) Analgésicos de "tipo opicide", y B)
Analgésicos de "tipo aspirina® o de tipo no opioide, entre estos
ditimos encontramos que la mayorjia de ellos son anti-inflamatorios
y anti-piréticos, sélo algunos son no anti~inflamatorios o muy poco
anti-inflamatorios. A pesar de contar con estos analgésicos, no se
ha encontrado todavia un agente con alta eficacia analgésica sin
que se presenten reacciones adversas que limiten su uso.

Los compuestos de tipo opioide poseen en general alta eficacia
analgésica, sin embargo, producen algunos efectos adversos
importantes, como: constipacién, depresidn respiratoria, adiccién
y tolerancia. Los analgésicos de tipo aspirina que en general se
han catalogado como utiles contra dolor de intensidad baja o
moderada, particularmente en casos de Sobredosis o en uso crénico
pueden producir: irritacién local, irritacidén gdstrica, en dosis
elevadas producen perturbaciones metabdlicas diversas y dafio renal
(Goodman y Gilman, 1986).

Por otra parte, no es lo mismo tratar un dolor de tipo angina

de pecho, célico biliar, dolor de origen traumdtico o migrafa, que
un simple dolor de cabeza. Esta especificidad de los analgésicos
para ciertos tipos de dolor, es explicada por el hecho de que los
diversos grupos de adgentes analgésicos conocidos, tienen
diferente mecanismo de accién o actudan a distinto nivel (cerebral,
medular) regulando y evitando el dolor en diferente grado.

Generalmente se trata de evitar 1las administraciones

simultdneas de fdrmacos debido a las posibles interacciones que
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pudieran presentarse, y a dque algunas de ellas han resultado muy
peligrosas. En el caso particular de los analgésicos, 1la
administracién combinada de estos con diferente mecanismo de
accion, en dosis adecuadas puede ser una alternativa para obtener
un legro en la eficacia analgésica con un minimo de efectos
adversos, debjdo a que para la administracién simultdnea se
requieren menores concentraciones de los compuestos.

Para la evaluacién analgésica de las combinaciones a nivel
preclinico se han empleadec modelos desarrollados en animales de
laboratorio, Los modelos usados comunmente para evaluar actividaad
analgésica, estdn lejos de lo ideal. Muchos de esos ensayos o
nodelos experimentales miden el tiempo de reaccién o la emisién de
una respuesta generalmente de tipo refleja por la aplicacién del
estimulo externo, por ejemplo, la prueba "tail flick" en rata de
D’Amour y Smith (1941); "hot plate" ‘en ratén de Woolfe y McDonald
(1944); estimulacién eléctrica en las orejas del conejo de Ayhan.
y col. (1983); estimulacidén eléctrica de pulpa dentaria en conejo
o perro de Turker y Turker (1970); "tail clip" en ratén de Bianchi
y Franceschini (1954)}; "toe pinch" en cobayo de Collier y col.
{1961);: el "estiramiento abdominal" en ratén de Siegmund y col.
(1957) y el método descrito por Randall y Selitto (1957) en ratas.
En estos modelos y muchos otros el compuesto analgésico es adminis-
trado antes de que .exista algin tipo de dolor; el estimulo externo
es de tipo agudo ya sea calor, electricidad, presién mecénica, o de
tipeo quimico, Lo que se interpreta comoe analgesia es 1la

prolongacién de un tiempo de reaccién o la supresién de una
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respuesta dada. Algunas veces la respuesta es algo subjetiva como:
nimero o intensidad de chillidos, intensidad de agitacién de 1la
cabeza, y ademds es muy frecuente que se generen errores en las
respuestas por aprendizaje o condicionamiento del animal si se
aplica el estimulo mds de una vez sobre el nismo sujeto
experimental.

Recientemente, fue reportado el desarrollo de un nuevo modelo
experimental para cuantificar actividad analgésica "disfuncién
inducida por dolor en rata" (PIFIR por sus siglas en Inglés, "Pain
Induced Functional Imparment in the Rat"), el cudl se basa en el
impedimento funcional que genera el dcido urico al ser administrado
por via intra-articular (Lopez-Mufioz y col., 1993).

En este modelo se produce en los animales una respuesta
dolorosa la cudl se cuantifica realmente, al igual que la respuesta
analgésica; es un modelo simple, ripido, sensible y reproducible:
es menos propenso a producir resultados falsos positivos o falsos
negativos, permite hacer evaluaciones repetidas sobre el mismo
animal sin que 8se produzcan efectos de aprendizaje o
condicionamiento, y es posible establecer diferentes grados de
dolor. PEstos diferentes grados de dolor en la rata estédn
caracterizados por la diferente velocidad de presentacién de la
disfuncién después de aplicar el &cido irico intraarticular en 3
condiciones diferentes; y por los diferentes efectos analgésicos y
eficacia alcanzada con las nismas dosis de un fdérmaco analgésico en
las 3 diferentes condiciones experimentales (Lépez~Muiioz F.J.,

1986).
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Los grados o niveles de dolor asf establecidos y la manera de
generarlos son:

Nivel de dolor 1. Administracién sencilla de dcido drico al 30%.

Nivel de dolor 2. Administracioén sencilla de dcido udrico al 50%.
Nivel de dolor 3. Administracién doble de dcido urico al 50%

aplicado con un intervalo de tiempo de 7 dias.

El andlisis de estas 3 condiciones de dolor en la rata en el

modelo experimental PIFIR, es discutida ampliamente en el trabajo

de Lépez-Mufiez, 1986.
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PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

Para analgesia, las clases de dolor susceptibles a alivio por
salicilatos (aspirina) son los poco intensos, de origen
circunscrito o difuso. Los salicilatos tienen generalmente un
efecto mdximo inferior que los analgésicos opioides y, en
consecuencia se utilizan para dolor de intensidad escasa o
moderada., Por lo que para dolores de intensidad alta son requeridos
analgésicos de tipo opioide (morfina), pero la desventaja de estos
es que su uso entrana depresién respiratoria y/o constipacién, y al
ser usados en forma frecuente se presenta el riesgo de crear
dependencia fisica y a veces psiquica, y tolerancia, mientras que
los analgésicos no opioides no presentan este tipo de riesgos.

Dado que todavia no se cuenta con agentes analgésicos eficaces
contra el dolor intenso que estén enteramente libres de estos
riesgos, es posible la administracién simultédnea de un analgésico
oploide y un analgésico no opioide, por ejemplo; morfina y aspirina
para asi brindar ventajas importantes en comparacién con la
aspirina o la morfina administradas solas; esto es gque se
incremente la eficacia analgésica y se reduzcan los efectos
adversos, tanto de morfina como de aspirina.

En términos generales, esperariamos gque una dosis del
analgésico opiocide (morfina) gque administrada por s{ sola, brinda
cierto nivel de analgesia, sumara su efecto analgésico al efecto

analgésico de la aspirina. Pero algunos grupos de investigacién al
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usar administracién sinultédnea de dos © m&s compuestos han
reportado efectos contradictorios: en algunos casos han reportado
suma Yy en otros potenciacién. Debido a esto, se reguiere un
andlisis o enfoque diferente para poder determinar el tipo de
sinergismo que se presenta y la razén de esos resultados

contradictorios.
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OBJETIVOS:

Mediante el modelo experimental "Disfuncidén-inducida por dolor

en ratas" (PIFIR):

- Comparar el efecto analgésico de la administracién simple y
simultdnea de un compuesto analgésico de tipo opioide
(morfina) y un compuesto analgésico no opioide como

aspirina.

- BEvaluar los efectos analgésicos de miltiples combinaciones
(24) en diferentes proporciones de aspirina y morfina en el
nivel de dolor 2 o medio, generado en este modelo

experimental.
- Obtener la superficie de interaccidén sinérgica de este par

de analgésicos en el modelo experimental PIFIR en el nivel

de dolor 2.
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HIPOTESIS:

Dado el interés en analizar los efectos analgésicos sinérgicos
de compuestos que actdan con diferente mecanismo de accién, en este
caso morfina (analgésico opioide) y aspirina (analgésico no
opioide), mediante combinaciones miltiples en proporciones
diferentes, se encontrard una combinacién adecuada, la cudl serd un
camino para obtener un efecto analgésico ideal o maximo en este
modelo experimental con un minimo de efectos adversos. Reflejando
asi una alta eficacia analgésica y posible utilidad terapéutica en
el futuro para hombre, en padecimientos con dolor de
caracteristicas similares a las establecidas con el modelo

experimental utilizado en rata.
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METODOLOGIA.

MATERIAL
1. Material bioldgico:
Ratas hembras Wistar (Crl(WI)BR) de peso corporal 160-~220 g.
2. Fdrmacos y compuestos:
Acido Urico U-~2625 (cristales) (Sigma Chemical Co.)
Aceite mineral (comercial)
Eter sulfirico (comercial)
Carboximetilcelulosa al 0.5%
Analgésicos: Morfina (SS5A)
Aspirina Lote A10227 (Lab. Bayer de México)
3. Equipos
Balanza analitica ("Mettler" hasta décimas de ng)
Balanza granataria ("Ohaus" Mod. Triple Beam Balance)
Cédmara de anestesia (Desecador Pyrex 17x10 cm)
Jeringas de 1 ml, 5 ml y 10 ml
Agujas No. 22 y 25 de 32 y de 4mm de longitud
Sonda flexible de hule No. 8 FR
Tambores rotatorios
Sistema de registro de contactos gue incluye una computadora
Apple II+" y una tarjeta Mountain A/D"*

Electrodos
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MODELO EXPERIMENTAL:

Modelo para evaluar analgesia: "Disfuncién Inducida por Dolor

enh ratas (PIFIR)".

Procedimiento:

Los experimentos se inician entre B8.00 y 9.00 horas A.M. Los
animales se transportan del bioterio al &rea de experimentacidén en
donde la temperatura se mantiene entre 23 y 26 *¢C. Durante el
experimento no se proporciona agua ni alimento a los animales: en
el caso de experimentos con agentes cuya via de administracién es
la oral, se les deja sin alimento y sdlo con agua desde 12 horas
antes, con el fin de evitar gque el contenido en el estdmago
interfiriera con la absorcién del compuesto administrado. Las ratas
se anestesian con vapores de éter sulfurico una a una en la cédmara
de anestesia. Ya anestesiadas, se les administra en la extremidad
posterior derecha, especificamente en la articulacién fémoro-tibio-
rotular 0.05 ml de una suspensidn de dcido drico en aceite mineral.
La administracién del dcido tirico se realiza con una jeringa de 1
ml y una aguja No. 25 o 22 de 4 mm de largo (figura 2).

Después de inyectadas, se marcan con tinta indeleble para
diferenciarlas entre si y se ahota la hora de administracién y el
peso corporal de cada una, se adhieren los electrodos en el espacio
entre los cojinetes plantares de ambas extrenidades con pegamento
acrilico instantdneo y para evitar que el movimiento despegue los

electrodos, se sujetan en la misma pata con una tira de cinta
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adhesiva.
Luego se ponen los animales en una jaula aparte hasta que
finaliza el efecto del anestésico. Ya recuperadas de la

anestesia, se colocan individualmente en los carriles del tambor

Palella

PIGURA 2: Sitio de administracién intra-articular de 1la
suspensién de dcido urico en la extremidad posterior derecha de la
rata para producir dolor en el modelo "Disfuncidén inducida por
dolor® (L&pez-Mufioz, 1986).
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rotatorio, los electrodeos se conectan a un contador, al hacer
contacto 1los electrodos y el tambor se cierra el circuito. En éste
modelo se mide el tiempo de contacto en décimas de segundo, siendo
acumulativo, y al sumarse 10 décimas se marca una unidad en el
contador correspondiente. Se ponen a canminar las ratas al hacer
girar el tambor a una velocidad de 4 rpm en perfodos alternados de
2 min cada 15 min, se enciende el sistema de conteo y se registra
el tiempo de contacto, deteniéndose automaticamente el registro
cumplidos los 2 minutos (figura 3}. Esta operacién se repite hasta

que la limitacién funcional es evidente en la extremidad lesionada

R -

FIGURA 3: Esquema del sistema de registro del tiempo de
contacto realizado con las extremidades traseras de la rata:
A=dispositivo contador de tiempo, =caja con switch de dos
posiciones, C=electrodos, D=motor, E=tambores rotatorios
{L6pez-Mufioz, 1993}.

423




y el tiempo de contacto es minimo de cero o menor a 10% con
respecto a la extremidad sana {control). El modelo empleadoc para
este trabajo es descrito en detalle por Lépez-Muioz y col. (1993).
Se-calcula el indice de funcionalidad (IF) que es la relacién
que se obtiene del tiempo de contacto realizado con la extremidad
lesionada entre el de la extremidad sana, y multiplicado por 100.
La disfuncién se presenta poco a poco Y aproximadamente 2 o 2.5
horas después de la aplicacidén del 4dcido urico, va es mdxima. En
este momento se anota el tiempo de contacto hecho con ambas
extremidades, ¥y de inmediato se da el tratamiento correspondiente
con el analgésico o con los fdrmacos a estudiar. Este momento se
toma como tiempo cero, a partir del cudl se hacen registros de 2
min cada 1/2 hora durante 4 horas. Sin administrar analgésicos a
los animales no se presenta recuperacidén espontdnea de la funcidén
durante las 6 horas que dura el periodo de observacidn; ésta se
inicia solo después de 6 horas de la administracién del 4cido
drico. Al trazar IF contra tiempo a partir de la aplicacién del
agente analgésico, se produce una grdfica, en la cudl se calcula el
drea bajo la curva (ABC). El drea total es la suma del drea de los
trapecios cubiertos por la poligonal. El valor mdximo de ABC seria
375 unidades de &rea y seria el efecto de un analgésico que lograra
una recuperacidén de la funcién al 100% en un méxino de tiempo de
media hora y este efecto se mantuviera asi, durante 4 horas que
dura la observacién experimental, este seria el efecto analgésico
ideal o méximo en este modelo Yy que reflejarfa también alta

eficacia analgésica.
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RESULTADOS Y DISCUSION

1. DISFUNCION PRODUCIDA POR ACIDO URICO AL 50% Y
DETERMINACION DE EXPERIMENTOS  CONTROL.

La administracién intra-articular de dcido trico al 50%
ocasiond un tipo de dolor que ya ha sido bien caracterizado en
trabajos anteriores y que es considerado como de "Nivel Medio de
Intensidad o de Nivel 2" (ver pag. 1) en este modelo experimental
(Lépez~Mufioz, 1986). Las curvas de curso temporal de la disfuncién
provocada por el dcido urico al 50% administrado intra-
articularmente en la rata y los cursos temporales del efecto
provocado por la sola puncién articular y por el vehiculo del dcido
urico (aceite mineral) evaluados como controles, se muestran en la
figura 4.

Una griafica de este tipo tiene como eje "x", tiempo de
observacién, que para fines prdcticos (ver mas adelante) esta
representado en una escala que va de -2 horas a 4 horas (tiempo
total: 6 horas), y como elde "¥" analgesia (%), representado por el
indice de funcionalidad (IF) en una escala de 0 a 100%. En la
gridfica se muestra la media y el error estandar de 8 animales en
cada caso. Se observa que la puncién articular y el wvehifcule
(aceite mineral), en el cudl fue suspendido el 4dcido urico, no
presentan ningin efecto sobre el indice de funcionalidad, el cudl
se mantiene con valores cercanos a 100% a través del tiempo de

L]
cbservacién. Por lo que ni la puncién articular sola, ni el aceite
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mineral administrado articularmente, por si solos logran afectar 1a
funcionalidad en la rata, es decir, no generan disfuncién alguna o

no modifican la funcionalidad normal de la rata al caminar,
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FIGURA 4: Efecto de la puncidn articular, vehiculo (aceite
mineral) y del dcido urico (50%) sobre el indice de funcionalidad.
Se traza la X * BEE. La puncién articular y el vehiculo en el cudl
fue suspendido el &dcido urico no presenta ningin efecto sobre el
Indice de funcionalidad, el cual se mantiene con valores cercanos
a 1003 a través del tiempo de observacién. La administracién de la
suspensién de dcido urico al 50% redujo el indice de funcionalidad
hasta 0% aproximadamente 2 horas después de la administracién, y no
se presenta una recuperacién por si sola o espontdnea durante el
transcurso del experimento (4 horas después de que se produjo la
disfuncién total).
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Por otra parte, la administracidén de la suspensién de dcido
urico al 50% redujo el indice de funcicnalidad hasta 0%
aproximadamente 2 horas después de la administracién, y no se
presenta una recuperacidén por si{ sola o espontanea durante el
transcurso del experimento (4 horas después de gue se produjo la
disfuncién total). Esto muestra que el dcido urico es el generador
de la disfuncidén en la rata y que esa alteracién no se ve
modificada por s{ sola a través del tiempo de observacién
experimental (4 horas a partir de que queddé establecida la
disfuncién total); asegurando que el efecto analgésico que se
genere con algin tgatamlento posterior a la produccién de 1la
disfuncién, se debe exclusivamente a efecto del agente analizado.

Por otro lado en la figura 5 (que tiene los mismos ejes que la
figura 4) observamos que una vez producida la disfuncién por el
dcido trico al 50% y administrados los vehiculos de los analgésicos
{metilcelulosa y agua destilada para la aspirina y morfina
respectivanmente) no se observa algun efecto de recuperacién de la
funcionalidad perdida, por lo que se considera que el efecto
analgésico reportado en este trabajo, es totalmente producido por
los compuestos analgésicos utilizados, en este caso aspirina y

morfina (ver estos resultados mas adelante).
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FPIGURA S5: Efecto de los vehiculos empleados para la
administracién de los fdrmacos sobre la disfuncién producida por
dcido vrico al 50%. Se traza la X £ EE. Una vez producida la
disfuncisén por el deide Yrico al 50% y administrados los veniculos
de los analgésicos (metilcelulosa y agua destilada para la aspirina
y morfina regpectivamente) no se presenta algin efecto de
recuperacién de la funcionalidad perdida.
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2. EFECTOS ANALGESICOS DE ASPIRINA Y MORFINA EN
ADMINISTRACION  INDIVIDUAL.

En las figuras 6 y 7 observamos los cursos temporales de la
aspirina y morfina en las diferentes dosis empleadas en
administracién individual. Los ejes corresponden a los de la figura
4 y cada punte trazado es la media * error estandar. La parte de la
generacién de la disfunci6n no se presenta en estas gridficas ya que
el proceso de la generacidén de disfuncidén es el mismo en todos los
casos. El compuesto analgésico fue administrado en.el momento gue
se presentd la disfuncién total (0% de funcionalidad), es decir al
tiempo marcadc "0". En ambas grdficas se observa que al incrementar
la dosis de los analgésicos, la analgesia producida por estos
también aumenta, es decir, hay un efecto de recuperacidn sobre el
fndice de funcionalidad, aunque cabe mencionar gue el efecto
analgésico de 1la aspirina no alcanza el 50% del indice de
funcionalidad en casi todas las dosis excepto en la de 562.3 mg/kg,
y este se alcanza después de las 3 1/2 horas de la administracidén.
Esto muestra gue la aspirina en esta condicidn experimental de
dolor no generé efectos importantes de analgesia como los gue si
generaba en la condicidn de dolor leve o nivel 1 en este mismo
modeloe experimental (Loépez-Hufioz, 1986). Lo gue por otra parte
apoya la afirmacidén de que el nivel de dolor generade en este
trabajo (Nivel 2) es mds intenso gque el generado con dcido drico a;

30%.
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FIGURA 6:; Cursos temporales de diferentes dosis de aspirina
(po) en administracién simple en el modelo PIFIR y establecido el
nivel de dolor 2. Se traza la X t EE. Al incrementar la dosis de
aspirina, la analgesia producida también aumenta, hay un efecto de
recuperacién sobre el indice de funcionalidad, aungue el efecto
analgésicoe de 1l1la aspirina no alcanza el 50% del i1indice de
funcionaiidad en casi todas las dosis excepto en la de 562,3 mg/kg,
v este se alcanza despuds de las 3 1/2 horas de la administracidn.
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Be igual forma, en la figura 7, con la morfina se observa un
aumento en la generacidn de analgesia al incrementar la dosis
administrada de este compuesto. Las dosis 1.0, 1.77, 3.16 y 5.62
mg/kg de morfina generaron moderados efectos analgésicos, y solo
las dosis de 10 y 17.78 md/kg mostraron efectos adecuados de
analgesia que disminuyeron a través del tiempo (observado hasta 4
horas después de la administracién). Nuevamente esto apoya la
afirmacidén de que se trabajo con uh nivel de dolor mas intenso, ya
que en el nivel de dolor 1, las dosis de 3.16 y 5.62 mg/kg de
morfina producian adecuados efectos analgésicos (Lépez-Muiioz,
1986). La dosis de 10 mg/kg produjo 67.8% de analgesia que es el
Efecto Maximoe {R,) en curso temporal de esta dosis, una hora
después de la administracién, y posteriormente se observé un
descenso. La dosis de 17.78 mg/kg de morfina alcanzéd el K, en
curso temporal 1/2 hora después de la administracidn y este es de
91.3% de analgesia, posteriormente empezé a descender el efecto
analgésico y se observd que después de 2 1/2 horas de la
administracién de la morfina, se presentaba ya solo un 49.7% del
efecto analgésico. Por 1o gque la dosis de 10 mg/kg y 17.78 mg/kg de
morfina presentaron el mayor efecto analgésico en este nivel de
dolor y en estas condiciones experimentales.

La figura 8 nuestra las CDR de aspirina y morfina en
administracién simple. Como ya se menciond antes, a partir de los
cursos temporales de cada dosis analizada de cada analgésico,
fueron calculadas las dreas bajo las cuxvas (ABC) correspondientes

con el £fin de tener una idea més clara del efecto analgésico global

51



1001 ’ -~ Mod. 1 et

% Modl. 1.77 nes
dkModd. .18 ne
¥ Mot 592 n=d
Mmort, 1O =0 g
Ko, 17.78 n=t

ANALGESIA (L.F) %
(%))
<

TIEMPO (h)

FIGURA 7: cursos temporales de diferentes dosis de morfina
{sc) en administracidn simple en el modelo PIFIR y establecido el
nivel de dolor 2. Se traza la X * EE. Se observa un aumento en la
generacién de analgesia al ir incrementando la dosis administrada
de aste compuesto. Las dosis 1.0, 1.77, 3.16 y 5.62 mg/kg de
morfina generaron moderados efectos analgésicos, y solo las dosis
de 10 y 17.7B mg/kg mostraron efectos adecuados de analgesia que
disminuyeron a través del tiempo (observade hasta 4 horas después
de la administracidén).
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tanto en tiempo o duracién de efectos, como en efectos mdximos -
alcanzados en los curses temporales y la variable que refleis esto
es precisamente el ABC. El eje "X" muestra las dosis (mg/kg)
empleadas de cada analgésico en intervalos logaritmicos y el eje
"y* muestra €l ABC o efecto analgésice global obtenido con cada
dogis empleada. Los valores graficados son la media * error
estandar. La CDR de morfina en administracién individual mostrd
que es un compuesto con mayor potencia y eficacia farmacoldgica que
aspirina administrada también individualmente; vya que la morfina
se encuentra mAs a la izquierda en el eje "X%, es decir se requiere
menor dosis de morfina que de aspirina para generar un misno efecto
analgésico; y como compuesto conh mayor efecto analgésico global o
eficacia, al eliminar en mayor grado el dolor, debido a que se
acerca mnés al efecto méximo gue se produce en este modelo
experimental bajo estas condiciones ({375 unidades de drea como
ABC). La deosis mds elevada de morfina gue se probé en astas
condiciones experimentales fue de 17.78 mg/Kg, y denerd el efecto
analgésico mds grande, sin embargo, 2 ratas de 12 presentaron
efectos adversos como pérdids  del equilibrio, depresisdn
respiratoria y tendencia a caerse del tambor.

La CDR de aspirina en administracidén individual mostré que en
estas condiciones experimentales de dolor (Nivel 2), no es muy
util, ya gue tiene un modesto efecto analgésico global comparado
con la morﬁina y con el efecto analgésico global ideal que seria

posible generar en este modelo experimental.
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FIGURA 8: Curvas dosis-respuesta de aspirina y morfina en el
modelo experimental PIFIR y establecido el nivel de dolor 2. Los
valores trazados son la X + EE. La CDR de morfina en
administracién individual mostré que es un compuesto con mayor
potencia y eficacia farmacolégica que aspirina administrada también
individualmente. La dosis mds elevada de morfina gque se probd fue
de 17.78 mg/kg, Y generé el efecto analgésico mas grande, sin
embargo, 2 ratas de 12 presentaron efectos adversos como pérdida
del equilibrio, depresidén respiratoria y tendencia a caerse del
tambor.
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Nuevamente estos resultados sefilalan ahora en las ch éué el
nivel de dolor establecido (Nivel 2) es mds intenso, ya qiue la CDR
de morfina analizada en el nivel 1, mostraba una eficacia un poco
mayor. Sin embargo, el cambio fue md&s importante con aspirina, ya
que la CDR determinada en el nivel de dolor 1, mostraba una
eficacia similar a la de morfina, y en esta condicién de dolor,
disminuyé mucho su eficacia analgésica. Esto es muy importante
terapéuticamente porgque en estas condiciones experimentales (nivel
de dolor 2), la aspirina individual, ya no es capaz de generar
efectos analgésicos adecuados, alin cuando se aumente la cantidad
administrada, y se corre el riesgo de generar efectos tdéxicos

importantes.

3. EFECTOS ANALGESICOS DE ASPIRINA Y MORFINA.
ADMINISTRACION  SIMULTANEA.

La figura 9 (que tiene los mismos ejes de la figura 4) muestra
los cursos temporales de la aspirina en las mismas dosis que fueron
enpleadas para obtener la CDR, pero ahora administrando
simultdneamente morfina en una dosis de 1.77 mg/kg. Nuevamente se
ohserva que al incrementar la dosis de aspirina hay un aumento en
el efecto analgésico. La dosis de 562.3 mg/kg de aspirina con 1.77
mg/kg de morfina en este caso, es la combinacién mds eficaz de las
combinaciones mostradas en esta grdfica, ya que alcanzd el E_ una
hora después de la administracién y este efecto se mantuvo hasta el

final del andlisis experimental. Sin embarge, ese efecto analgésico
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en forma global o total no fue nuy bueno ya que se logrd solamente

un alivio de 71.0% en IF,
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FIGURA 9: Cursos temporales de diferentes deosis de aspirina
administradas simultdneamente con morfina (1.77 mg/kg). Los valores
trazados son la X + EE. La dosis de 562.3 mg/kg de aspirina con
1.77 mg/kg de morfina es 1la combinacién mds eficaz de las
combinaciones mostradas en esta grdfica, ya que alcanzé el E_, una
hora después de la administracién y este efecto se mantuvo hasta el
-final del andlisis experimental.

56



"*"Enlos ‘cursos temporales de las diferentes dosis de aspirina
ééii‘.:fl‘gé ;ii'ifei'entes dosis de morfina administradas simultdneamente
(£iguras 10, 11 v 12}, podemos cbservar que al incrementar la dosis
de morfina con' cada una de las diferentes dosis de aspirina se

Moot e e
presenta un aumento en el efecto analgésico.

3.

"En la figqura 10 donde la wmorfina (3.16 mg/kg) es adrministrada
'Eiﬁuiténeamente con las diferentes dosis de aspirina, todes las
Qdiferentes combinaciones aspirina~morfina presentan un efecto
émalgésico nis grande después de 1/2 hora de la administracion,
éxceptd la dosis de 31.6 mgskg de aspirina con 3.16 mg/kg de
morfina debido a que en esta grafice son las dosis mds pequedas.

La figura 11 muestra los efectos analgésicos encontrados con
las administraciones simultdneas de aspirina (en dosis
correspondientes a su CDR) y merfina en dosis de 5.62 mg/kg. Los
cursos temporales en términos generales mostraren mayores efectos
analgésicos.

En la figura 12 que presenta las combinaciones de las dosis
de aspirina con morfina (10 mg/kg) podemos observar mds claramente
que los efectos analqgésicos de las combinaciones cada vez fueron
:méjoieé, ya que si comparamos estos’ cursos temporales con los
correspondientes cursos temporales de aspirina administrada
individualmente (figura 6), es claro que se produjeron efectos de
‘éinergismo farmacolégico.

‘La figura 13 resume las diferentes CDR de aspirina tanto en
administracién individual como en administracién simultdnea con

morfina (1,77, 3.16, 5.62 y 10 mg/kg). El eje X" corresponde a la
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FIGURA 10: Curscs temporales de diferentes dosis de aspirina
administradas simultdneamente con morfina (3.16 mg/kg). Los valores
trazados son la X % EE., Las diferentes combipnaciones agpirina~-
morfina presentan un efecto analgésico mas grande después de 1/2
hora de la administracién, excepto la dosis de 31.6 mng/kg de
aspirina con 3.16 mg/kg de morfina debido a que en esta grdfica son
las dosis mds pequedas.
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PIGURA 11: Cursos temporales de diferentes dosis de aspirina
administradas simultdnearente con norfina (5.62 mg/kg). Los valores
trazados son la X + EE. Los cursos temporales de las combinaciones,
en términos generales, mostraron mayores efectos analgésicos.
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FIGURA 12: Cursos temporales de diferentes dosis de aspirina
administradas simultdneamente con morfina (10 mg/kg). Los valores
trazados son la X + BRE. Podemos observar que los efectos
analgésicos de 1las combinaciones (cursos temporales) cada vez
fueron mejores, ya que si comparamos estos Cursos temporales con
los correspondientes cursos temporales de aspirina administrada
individualmente (figura 6), con las combinaciones se produjeron
efectos de~sinergismo farmacolégico..
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dosis de aspirina administrada en intervalos logaritmicos, y el eje
#Yn gs el drea bajo la curva de cada curso temporal y que refleja
el efecto analgésico global obtenido en cada condicién
experimental. Es evidente, que cuando se comparan los efectos
obtenides con aspirina sola y con aspirina administrada
simultdneamente con el compuesto opioide, se produjeron
generalmente efectos de sumacién y potenciacién sinérgica. Aspirina
en dosis de 31.6 mg/kg mostré un ABC de 7.4 + 1.9 unidades de area;
aspirina en esa misma dosis pero administrada simultdneamente con
morfina 1.77 mg/kg, wmostrd un ABC de 47.7 * 18.3; esa dosis de
aspirina con morfina 3.16 mg/kg dio un ABC de 100.7 * 29.7; esa
dosis de aspirina administrada con morfina 5.62 mg/kg generé un ABC
de 149.4 t 35.9 unidades de drea; y finalmente esa dosis de
aspirina con morfina 10 mg/kg mostré un ABC de 297.8 + 21.4
unidades de drea. Este dltimo dato de ABC es mds grande incluso gue
el efecto maximo en ABC que generd la morfina en administracién
individual, ya que morfina 17.78 nmg/kg generd un ABC de 258.7 *
29.1 unidades de 4drea. En términos generales todas las
combinaciones produjeron mejores efectos analgésicos que la
aspirina en administracién individual. Pero mds importante es el
hecho de que todas las combinaciones de aspirina con morfina 10
mg/kg generaron efectos mayores que los que produjo morfina en
administracién individual. Es decir, la combinacién de ciertas
proporciones de aspirina con morfina precducen mejores resultados
que cuando sSe usan aspirina o  morfina administrados

individualmente. ¥ esto es sobresaliente ya que en esta condicién
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FIGURA 13: Conjunto de curvas dosis-respuesta de aspirina
tanto en administracion individual como en administracién
simultdnea con morfina (1,77, 3.16, 5.62 y 10 mg/Kg). E1 eje wxw»
son la dosis de adninistrada de aspirina en intervalos
logaritmicos, y el eje "Y" es el drea bajo la curva de cada curso
temporal y que refleja el efecto analgésico global obtenido en cada
condicion experimental. Cuando se comparan los efectos obtenidos
con aspirina sola y con aspirina en administracisén simultdnea con
el compuesto opioide, se puede observar que se produjeron efectos
de sinergismo analgésico.
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de dolor la aspirina administrada individualmente daba la impresidn
de no ser muy util. Pero la combinacién de una dosis no téxica de
aspirina (31.6, S1.6, 100 y 177.8 mg/kg) con morfina en dosis
también no téxica (10 mg/kg) mostraron efectos analgésicos
sobresalientes e importantes. No fueron empleadas combinaciones con
morfina en dosis de 17.78 mg/Kg ya que es la dosis que estd en el
limite de no produccién de efectos adversos en la rata, y la idea
fue detectar combinaciones que empleen pequefias dosis de ambos
analgésicos para evitar efectos adversos y gue generen potenciacién
analgésica.

En las graficas anteriores es un poco dificil poder determinar
cual combinacién estd dando efectos de potenciacién y cual de suma
solamente, por lo gue para poder hacer un andlisis mds completo se
presentardn los resultados en grdficas de 3 dimensiones.

La figura 14 es una grdfica en 3 dimensiones que tiene como
eje "X" 1las dosis de morfina que fueron administradas’
simultdneamente con cada dosis de aspirina: el eje "Y" es el 4Area
bajo la curva o efecto analgésico global gue produjo el analgésico
al ser administrado en forma individual o combinado; y el eje "z"
son las dosis de aspirina en intervalos logaritmicos que fueron
empleadas para obtener las CDR. La CDR contreol en el eje 2
corresponde a aspirina administrada individualmente, mientras que
los efectos analgésicos marcados en el eje 2 como control
corresponden a los de morfina en administracién individual. cada
punto graficado es la media, el error estandar fue eliminado para

no saturar las grdficas. Podemos observar en la grdfica gue los
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ABC (% k)

FIGURA 14: Curvas dosis-respuesta de aspirina obtenidas al
administrarla sola y simultdneamente con morfina (1.7, 3.2, 5.6 y
10 mg/kg). Cada punto trazado es la X; el E.E. ha sido eliminado
para mayor claridad en cada CDR. los efectos analgésicos totales
(ABC) obtenidos con las combinaciones, aumentaron conforme se
epmpleaban en las combinaciones, dosis m&s grandes de morfina. El
mayor efecto analgésico encontrado en este estudio fue obtenido con
aspirina 562.3 mg/kg y morfina 10 mg/kg en administracién
simultdnea. .
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efectos analgésicos, se fueron incrementando conforme se cmpleaban
en las combinaciones, dosis mds grandes de morfina,

Con el fin de poder analizar el tipo de sinergismo que se
produjoe en cada caso, a cada valor de ABC encontrade con las
combinaciones le fue restado el valor de ABC de los compenentes de
combinacién, de esta manera si el resultado es Y0" significe que el
efecto encontrado con la combinacién era solo una simple suma de
los efectes individuales: si el resultado es un valor positivo
significa que el efecto de la combinacidn era mayor que una simple
suma, es decir potenciacién, y si se encontrasen valores negativos
nos indlecarfan gue el efecto de la combinacién fue un antagonismo.
Estos resultados fueron trazados en la figura 15. Los ejes son los
mismos que fueron descritos para la figura 14. Los valoree trazados
corresponden s6lo a los resultados obtenidos después de restar los
valores individuales correspondientes a cada combinacidn. Podemos
observar que la mayoria de las interacciones fueron de potenciacidn
va que se encuentran por encima del plano que muestra los efectos
de suma simple de efectos analgésicos. Se puede deducir que la
combinacién que enpled 100 mg/kg de aspirina con 3.16 ma/kg de
norfina mostrd el mayor grade de potenclacién al alcanzar el valor
mds grande en el eje Y. La combinacidén mostré 270.3 + 25.2 unidades
de drea, mientras que la suma tedrica de efectos individuales es de
72.3 unidades de 4rea. El grade de analgesia de esta proporcién de
conbinacién fue en términos porcentuales 373.6% mds grande que la
suma de efectos individuales, una potenciacién de efectos muy

importante. Ccuando se empled para las combinaciones morfina en
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FIGURA 15: Tipo de sinergismo mostrado por la interaccién de
aspirina-morfina. El valor trazado es el resultado de restar a cada
ABC de la combinacién, los valores individuales de ABC
correspondientes. La mrayoria de las interacciohes fueron de
potenciacién ya que se encuentran por encima del plano que nuestra
los efectos de suma simple de efectos analgésicos. La combinacién
de 100 mg/kg de aspirina con 3.16 mg/kg de morfina mostré el mayor
grado de potenciacién. La combinacién de 177.8 mg/kg de aspirina
con 1.77 mg/kg de morfina mostré una simple suma de los efectos
individuales.
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dosis de 1.77? mg/kg la mayoria de 1los resultados fueron
practicamente de suma.

La figura 16 muestra el plano de interaccidén sinérgica de
aspirina-morfina obtenido en este modelo experimental y bajo las
condiciones de dolor del Nivel 2. En realidad se trata de la figura
15 pero los puntos de interaccién han sido unidos por un plano
ubicado sobre 1las barras de los efectos sinérgicos. Dada 1la
imposibilidad de analizar experimentalmente una infinidad
de puntos de combinacién, este plano nos da una idea muy cercana
del comportamiento general de estos 2 fdrmacos en combinacidén., A
partir del plano pueden ser deducidas las mejores proporciones de
corbinacién de estos fdrmacos.

En las figuras 17 y 18 se muestran los cursos tenporales de 2
combinaciones que mostraron efectos sobresalientes tanto de suma
como de potenciacién. El1 eje "Y™ en estas grdficas es el Indice de
funcionalidad que representa el grado de alivio o aﬁalgesia que
genera cada tratamiento; el eje "2Z" es tiempo de 0 a 4 horas y fue
el perfodo de observacion y evaluacién de los efectos analgésicos;
y el eje "X" senala el analgésico y dosis administrada en cada caso
en forma individual o simultdnea.

En la figura 17 se observan les cursos temporales de la
aspirina (177.8 mg/kg), morfina (1.7 mg/kg) y la de la interaccidn
de ambos lo cudl nos muestra gue el efecto de la interaccién es de
suma simple. E1 ABC de aspirina 177.8 mg/kg fue 95.9 % 33.2, el ABC
de morfina 1.7 mg/kg fue 5.5 f 1.3, mientras que el ABC de la

administracién simultdnea fue 105.8 % 23.5, esto muestra una
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FIGURA 16: Superficie de interaccién sinérgica (SIS) obtenida
con todas las administraciones simultdneas analizadas. Esta
gréfica, es otra representacion de la figura 15, en que han sido
unidos con un plano todos los puntos de efectos sinérgicos. Si el
plano de interaccidn sinérgica esta por arriba del nivel (marcado
con valor "0") gue divide valores positivos y negativos se estsdn
produciendo efectos de potenciacicdn con esas interacciones; si se
encuentra en el nivel "0" entonces serian interacciones de suma
simple; y si las interacciones que forman la SIS estdn por abajo
del nivel "o", entonces las interacclones serian de tipo
antagonismo.
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in_telr:acc.ié'n, de tipo suma. El E_, y la duracién de ese efecto con
la comt:.ginvaéidn, fve muy similar al efecto de la aspirina sola, ya
que,m;:rfina 1.7 mg/kg generé un efecto analgésico muy pequeno.

En la figura 18 se observan los cursos temporales de la
aspirina (100 mg/kg), morfina (3.16 ma/kg) y la de la interacciosn
de ambos 1o cudl nos muestra que el efecto de la interaccidn es de
potenciacién. E1 ABC de aspirina 100 mg/Kg fue 38.0 + 19.0, el ABC
de morfina 3 mg/kg fue 34.3 % 13.0, mientras que el ABC de 1la
administracion simultanea fue 270.3 *+ 25.2, esto muestra claramente
que la interaccidn generd un importante efecto de potenciacidn.
Aumenté el E_, y la duracién de ese efecto con la combinacién al
grado que al final de la evaluacién (4 horas después de la
administracion) estuvo presente un efecto adecuado de analgesia;
cuando ningunc de los 2 analgésicos en forma individual mostraba ya
efecto analgésico.

El {por qué se presenta esa potenciacién? no ha sido
determinado experimentalmente, ni es tema de este trabajo. Pero
probablemente se deba a que estdn siendo combinados 2 compuestos
analgésicos con diferente mecanismo de accién (ver anteriormente).
Desde luego las interacciones farmacocinéticas y farmacodindmicas
pueden ser muy importantes para la obtencidn de estos resultados.

Es importante seflalar que no se encontrd un patrén general que
establezca que estos dos compuestos en combinacién siempre generan
potenciacién, sino se encontré una gama de resultados de suma a
potenciacién en diferente grado. Por lo que la obtencidn de 1la

superficie de interaccién analgésica en diferentes tipos de dolor,
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ANALGESIA (IF) %

FIGORA 17: Cursos temporales de aspirina (177.8 mg/kg) y
morfina (1.77 myg/kg) administradas individual y simultédneamente.
Los valores trazados son [unicamente la X, ya que los E.E. fueron
eliminados. Esta combinacién de aspirina-morfina mostréd efectos
analgésicos de suma simple. E1 ABC o efecto analgésice total
producido con la combinacién (105.8 % 23.5 unidades de drea), fue
iqual al encontrado al sumar las ABC individuales de aspirina (95.9
seri{a muy Util para optimizar la terapéutica a emplear. : 33.2
unidades de drea) y morfina (5.5 * 1.3 unidades de érea).
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PIGURA 18: Cursos temporales de aspirina 100 mg/kg y morfina
3.16 mg/kg adninistradas individual y simultdneamente. Se encuentra
trazada solo la X. Esta combinacién mostré el mayor grado de
potenciacidén analgésica. El ABC de aspirina (100 mg/kg) fue 38.0 %
19.0 unidades de drea; el de morfina (3.16 mg/kg) fue de 34.3 &
13.0 unidades de &rea; mientras que la combinacién produjo un ABC
de 270.3 * 25.2 unidades de drea. El efecto analgésico total
producido fue mucho mayor que el obtenido con las dosis bajas de
cada analgésico. No solo aumenté el E_,, sino también la duracién

del efecto.
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1.~

CONCLUSIONES

En las condiciones experimentales empleadas, la morfina
adninistrada en forma individual, generé adecuados efectos
analgésicos, sin embargo, la aspirina administrada en forma

individual mostrxé pobre eficacia farmacoldgica.

Las diferentes combinaciones analizadas mostraron que se
producen diferentes grados de interaccién analgésica entre
aspirina y morfina, con resultados que van de suma a

potenciacién analgésica en diferente grado.

Aunque aspirina por si sola parece poco Util en este nivel de
dolor, al emplearla en forma simultdnea con morfina en ciertas
proporciones generan efectos analgésicos muy importantes y
superiores incluso a los mdximos efectos encontrados con

morfina o aspirina sola.

La combinacién de aspirina 100 mg/kg con morfina 3.16 mg/kg
mostré el mayor grado de potenciacién y un importante efecto

analgésico,

En la SIS las combinaciones de Aspirina y Morfina muestran
importantes efectos de potenciacién al compararlos con los
modestos efectos encontrades al administrar los mismos

analgésicos en forma individual.
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6.~ Probablemente la combinacién racidnal de compuestos analgésicos
en proporciones adecuadas pueda Wlevar a optimizar el uso de
los analgésicos de que disponemos. Ya que de esta manera es
posible producir potenciacidn de gfectos analgésicos y la no
aparicion de efectos tdéxicos por las cantidades reducidas de

cada conpuesto que se emplea.
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