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INTRODUCCION.

El dolor puede ser un arma de dos filos: ya que en su forma aguda, puede ser muy dtit
y salvamnos la vida; y puede ser muy destructivo, principalmente cuando es crénico e

Aiahl

ir lap ia de sus signos y sfntomas, da la posible necesidad de tratar un

desorden coa.dyuv'a_me; ademds es subjetivo y varfa para cada individuo, El médico estd
cominmente cuestionado a aliviar el dolor antes de haber identificado el desorden fundamental.

Las palabras utilizadas para describir cl dolor, usualmente llevan a una percepcién, del
dolor que sufre el individuo. Tanto 1a percepcidn del dolor como ia respuesta difieren de persona
a persona y de cultura a cultura. Estos factores pueden mitigarlo o exacerbarlo (Beecher H.K.,

1959).

El dolor es usualmente desagradable y es percibido como evidencia de mala salud. Por

consiguiente evoca temor o ansiedad. El dolor ha sido definido como una experiencia

desagradable que asociamos y describimos en términos de dafio.

Los firmacos que alivian el dolor, al actuar especifica y tini ite evitando ja 16
de dolor se denominan analgésicos, segin la palabra griega que significa "sin dolor”
(Korolkovas, 1988). Los analgésicos pueden ser clasificados de acuerdo a su modo de accién
como: a) analgésicos no opioidcs y b) analgésicos opioides. Los analgésicos no opioides actian

ri con un ismo de accién a nivel periférico y son conocidos como "analgésicos
princip pe y 2

antiinflamatorios no esteroidales” 6 "NSAIDs" por sus siglas en inglés; y son frecuentemente
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usados para el dolor que se origina en el misculo esquelético. Los analgésicos opioides actian
principalmente a nivel de SNC; se sabe que éstos, son mejores para el tratamiento del dolor que
s¢ origina en vfsceras. Las dos vfas farmacoldgicas van encaminadas al mismo fin: aliviar el
dolor, aunque por distintos mecanismos, y pueden ser usados en combinacién para tratar muchos
tipos de dolor,

Por otra parte, para poder estudiar un fenémeno patolégico y sobre todo para poder
investigar qxperimcmalmeme las acciones terapéuticas de estos firmacos, es necesario contar con
modelos experimentales apropiados del fensmeno. Recientemente fue reportado por Lépez-Muiioz
y ¢ol. (1993-A) el desarrollo de un nuevo modelo experimental para cuantificar dolor y actividad
analgésica: "Disfuncién Inducida por Dolor en Rata" o modelo experimental "PIFIR" (por sus
siplas en inglés "Pain Induced Functional Impairment model in the Rat"). En este modelo se
produce en los animales un estado de dolor de tipo "artritis gotosa”, el cual es cuantificado
instrumentalmente, al igual que la respuesta analgésica. Es un modelo sencillo, ripido, sensible

y reproducible; permite hacer evaluaciones repetidas sobre el mismo animal sin que se produzcan

"

efecto de ap je o condici iento, y cs posible establecer diferentes grados de disfuncién
que probablemente reflejen diferentes grados de dolor. Estos diferentes grados de disfuncién y/o
dolor en la rata, estdn bien caracterizados por: a) el perfil de recuperacién de ta disfuncidn
provocada, b) el perfil de presentacién de la disfuncidn, después de administrar el 4cido vrico
intra-articularmente en las diferentes condiciones (ver mds adelante); y ¢) por los diferentes

efectos aﬁﬂlgésicos alcanzados con las mismas dosis de un f&rmaco (opioide y no opioide) en las

diferentes condiciones experimentales (Lépez-Mufioz F.J., 1986).



FUNDAMENTACION DEL TEMA.

1. REUMATISMO.

Se cntende por enfermedades reumiticas, las que atm:an al sistema locomotor
produciendo dolor, disfuncidn y alteraciones anatSmicas, que afectan principalmente el tejido
conectivo y en especial su elemento coldgeno.

Actuglmente Ia mejor clasificacién de los p s reumdticos es la siguiente: a) ficbre

reumdtica, b) artritis reumatoidea, ¢) osteoartritis 6 artrosis y, d) fibrositis, reumatismo no
articular (Litter M., 1986).

Para fines de éste trabajo sélo se explicar4 la artritis reumatoidea.

1.1, Artritis Reumatoidea.

Es una forma de reumatismo crénico, poliarticular, inflamatorio, simétrico, con graves
lesiones anatémicas que llevan a la deformacién y anquilosis. Se inicia generalmente en los dedos
y muilecas y se extiende gradualmente a todas las articulaciones del cuerpo. Las lesiones de tipo

inflamatorio afectan especiaimente la membrana sinovial y partes blandas articulares, todo lo que

origina dolor, faccién y limitacién de movimientos, y Juego, por destruccién del cartflago
articular, llevan a la anquilosis (Litter M., 1986).

Un ataque agudo de "gota” es el resultado de una reaccin inflamatoria ante los cristales
de urato de sodio (producto final del metabolismo de las purina en ¢l hombre), que sc depositan

en el tejido articular. La respuesta inflamatoria inctuye infiltracién local de granulocitos que



fagocitan a los cristales de urato. La produccién de lactato es elevada en los tejidos sinoviales

yenlos | iados con el p infl

io, y &sto favorece 1a disminucién local
del pH y a la vez estimula un mayor depdsito de 4cido vrico (Faires y McCarty, 1962).

Los cristales de urato expuestos a los neutrdfilos, son ingeridos por éstos Gltimos y
producen una glucoprotefna que puede ser el agente causante de la artritis gotosa aguda
(Alexander A.G., 1986). Inyectada en las articulaciones, esta sustancia produce una artritis

frnd hictnldo:

p que histol6g no se distingue de la causada por inyecci6n directa de cristales

de urato (Goodman y Gilman, 1991).

1.2. Inflamacidn.

La inflamacién es un-importante mecanismo para proteger al organismo contra el atague
de agentes invasores; sin embargo, también es causa de la incapacidad que aparece junto con una
diversidad de trastornos. En la artritis, la prolongacién de 1a reaccién inflamatoria puede
ocasionar limitacién de la funcién de las articulaciones y destruccién del hueso y cartflago; asf
como de otras estructuras articulares (Katzung B., 1986).

Algunos rasgos que se aceptan generalmente como caracterfsticos del proceso inflamatorio
son: fenestracién de los microvasos; filtracién de los elementos sangufncos cn los tejidos
intersticiales y migraci6n de teucocitos al tejido inflamado. A nivel macroscSpico todo ésto se
acompafia generalmente de los conocidos signos clinicos de eritema, edema, hipersensibilidad
(hiperalgesia) y dolor (Kantor T.G., 1986). Durante esta compleja respuesta, los mediadores

quimicos como la hi ina, 1a bradiquinina, los leucotrienos y las prostaglandinas, entre otros,

se liberan localmente. Las células fagociticas migran al drea y puede haber ruptura de membranas



" e i6n de un

' lisosomales celulares con liberacién de enzimas Ifticas. Todos estos eventos pueden contribuir a
Ia respuesta inflamatoria (Goodman y Gilman, 1991).
La inflamacién de los pacientes con artritis reumatoidea implica probablemente 1a

e i

po (g: globulina) con un antfgeno (factor reumatoideo), causando
Ia liberaci6n local de factores quimiotdcticos que atraen a los leucocitos. Estos fagocitan los
complejos de ant{geno-anticuerpo y liberan las muchas enzimas contenidas en los lisosomas, Estas
enzimas lisosomales dafian entonces cl cartflago y otros tejidos, y ésto aumenta ¢l grado de
inflamacién. También pueden intervenir inmunorreaciones mediadas por células. Durante este

proceso también se liberan prostaglandinas (Arden G.A., 1986).

L.3. Dolor.

Las prc landinas se fan principalmente con el desarrollo del dolor que acompaita

a una lesién o inflamacién. Las prostaglandinas tiencn la capacidad de scnsibilizar los receptores

del dolor o nocicep , a la estimulacién 4nica y qufmica; ésto se ha confirmado por la

dicién electrofisiolégica de la descarga de nervios sensitivos en f

a de prostaglandi
(Goodman y Gilman, 1991).

Se sabe que el dolor es detectado por os receptores del dolor o nociceptores, los cuales,
son terminaciones nerviosas libres no encapsuladas. A nivel de la piel, estas terminaciones son
mds abundantes y mejor conocidas, pero existe también a nivel visceral, en las articulaciones y
en periostio, aunque en estos sitios no estén bien caracterizados (Valis M., 1991).

&

Posteriormente el estfmulo doloroso es ido principal por dos tipos de fibras: las

fibras mielfnicas de tipo A delta de conduccién rpida (4-30 m/seg) y didmetro grande 1-6 mem;

5



¥ las fibras amielfnicas de tipo C de conduccién lenta (-3.0 m/seg) y didmetro menor de | mem
(Stimmel B., 1983). Estas fibras|entran en la médula espinal por las rafces posteriores,
interaccionan a este nivel y forman dos fascfculos en donde hacen relevo con otras fibras: el
tracto neoespinotaldmico, que ¢s crl.lzado, de fibras gruesas, transmisién rdpida, que acabaen el
niicleo  ventroposterolateral del| tdlamo y transmite el dolor agudo; y el tracto
paleoespinotaldmico, directo y cruzado, con m\ill\iples sinapsis, de transmisién lenta, que termina
-de forma difusa en el tdlamo, hipotdlamo y sistema limbico, y transmite el dolor sordo y mal
delimitado. A partir del tilamo y los niicleos cerebrales se produce fa difusién hacia la corteza
cerebral, donde se hace conciencia de’ 1a sensacién dolorosa, con sus diferentes componentes:

perceptivos, afectivos, amnésicos y viscerales (Omaiia Z.1., 1991).

2. ANALGESICOS.

Los fdrmacos que alivian ¢l dolor sin alterar otro tipo de sensaciones son denominados
analgésicos. El tipo de analgésico empleado, depende del origen, gravedad e intensidad det dotor.
Las analgésicos tipo opioide son pnalgésicos potentes y eficaces, que actdian principalmente, sobre
1a percepeidn del dolor en el sistema nervioso central (SNC), se utilizan principalmente para
aliviar el dolor proveniente de visceras, lesiones graves, quemaduras o neoplasias, entre otros
(Limm R.K., 1967). El prototilL

J

sc comparan en cuanto polc\Tia y eficacia, cualquier analgésico nuevo que aparcce cn la

de esta clase de fdrmacos es 1a morfina, compuesto con el que

terapéutica (Millan M.J., 1990). Para ¢l dolor musculoesqueldtico se utilizan normalmente,
analgésicos que son menos po!Lmes y gencralmente menos eficaces en dolor intenso: los de tipo

no opioide, también Hlamados tipo aspirina 0 NSAIDs, que actdan principalmente por mecanismos



periféricos, a través de ta inhibicién de la formacién de prostaglandinas. El prototipo de esta
clase de firmacos es el 4cido acetit salicflico (también conocido como aspirina 6 AAS, por lo que

en adelante utilizaremos el término de aspirina). Ademds de su accidn aliviando el dolor, muchos

de estos lgési bi¢n dismi la temperatura corporal cuando hay fiebre {accién

antipirética), y poseen actividad antiinflamatoria (Bowman W.C., 1985).

2.1. Analgésico Gipo opioide: MORFINA.

Actualmente se dispone de numerosos compuestos gue praducen analgesia y otros efectos
similares a los provocados por Ta morfina, Algunos de ellos presentan propiedades especiales,
pero ninguno ha demostrado ser superior para calmar el dolor, por lo que, la morfina contimia
siendo el estdndar contra el cud! se miden los nuevos analgésicos, como se habfa mencionado
anteriormente. Aunque es posible su sintesis en el laboratorio, resulta mas econémico hoy en dfa
extraer la morfina de la goma del opio de la amapola o Papaver somniferum (Goodman y

Gilman, 1991).

2.1.1. Historia_del ¢pio,

La base moderna de ia farmacologfa fue establecida por Sertiimer, farmacéutico :ﬁcm&n

quien describié ¢l

de una ia alcalina activa a pariir del opio en 1803, Esta
primera separacion, en forma quimicamente pura, de un principio activo a partir de una planta
fue el acontecimiento que marcé 1a posibilidad de derivar una potencia estdndar para un producto
natural. El propio Sertimer ingirié la susiancia y la administré a sus amigos para producir una

condicién de narcosis profunda. Propuso el nombre de "morfina” para el compuesto por Morfeo,



el dios griego del suefio (Katzung B., 1986).
Los alcaloides qﬁe conticne la goma de opio se dividen en dos clases qufmicas,
fenentrenos y benzilisoquinolinas. Los ferentrenos mds importanies son morfina (10% de opio),

codefna (0.5%) y tebafna (0.2%). Las benzilisoquinolinas principales son papaverina {1 l}Er),‘quc

es un suave relajant Yar y pina (6%) (Goodman y Gilman, 1991),

2.1.2. Quimica de la morfina.

La estructura de la morfina es la siguiente:
Muchosderivados semisintéticos se preparan mediante
modificaciones relativamente simples de 1a molécula de
morfina; por ejemplo, la diacetil morfina 6 herofna, se

prepara por acetilacién de la morfina en las posiciones

3 y 6, la cudl atraviesa 1a barrera hematoencefdlica con
Morfina,
mucha mayor rdpidez que la morfina. Entre las
propiedades importantes de los opiodes que pueden ser alteradas por modificacitn estructural se
encuentran su afinidad por diversas especies de receptores opioides, actividad agonista versus
antagonista, fiposolubilidad y resistenciaa la degradacién metabélica (Goodman y Gilman, 1991).
Algunas alteraciones moleculares relativamente pequefias pucden cambiar drésticamente la

accién de estos compuestos, convirticndo un agonista en antagonista o en un compueste con

ambos efectos - un "agonista-antagonista” (Katzung B., 1986).



2.1.3. Farmacocinética.

2.1.3.1. Absorcién.;

La mayor parte de los analgésicos opioides son bien absorbidos después de aplicar una
inyeccién subcutdnea o intramuscular, asf como desde las1 vias gastrointestinales y superficies
mucosas de la nariz, Los analgésicos opioides con un radical hidroxilo libre, como 1a morfina,

son melabolizados usualmente por conjugacién con el 4cido glucurénico (McGinity . W., 1978),

2.1.3.2. Distibycidn,

La captacién de los opidceos por varios drganos y tejidos es una funcién de factores ltanlo
fisiolégicos como qufmicos. Aunque todos los analgésicos opioides se unen a las protefnas
plasmdticas con diversos grados de afinidad, los compuestos abandonan rédpidamente la sangre
y se localizan, en sus mayores proporciones, en tejidos parenquimatosos como pulmones, higado,

HIEIE ]

rifiones y bazo, La dificultad, pero no impc para atr la barrera h falica

y lograr acceso al cercbro parcce ser mayor con los agentes anfolfticos como la morfina (Chang

K.J. y col., 1979).

2.1.3.3. Metabolismo,

Los opidceos son convertidos en su mayor parte a metabolitos polares, los que entonces,
son f4cilmente excretados por los rifiones. Los compuestos que tienen grupos oxhidrilo libres son
conjugados con prontitud al 4cido glucurénico, éste es ¢l caso de la morfina. Este tipo de
analgésicos también son N-desmetilados por el higado, pero ésta es una vfa menor {McGinity

L.W., 1978),



2.1.3.4. Exgrgsion,

Los metabolitos polares de los opidceos son excretados principalmente en la orina.
Tamibién pueden eliminarse en ésta, pequefias cantidades del medicamento sin modificar, Los
conjugados ‘glucurénidos también se excretan en la bilis, pero la cimulacién'enterohepmica

-representa sélo una pequefia parte del proceso de-excresidn. (Katzuag B., 1986).

2.1.4. Farmacodinamia,

‘2,1.4,1. Mecanismo de aceidn,

‘La-morfina y sus substitutos sc unen sclectivamente a diversos sitios de reconocimiento
en el organismo para producir efectos farmacclégicos. Los lugares del encéfalo que intervienen
.en la‘transmisién. del dolor y en 1a.alteracion de la reactividad a los estfmulos nociceptivos
: (dolorosos) parecen ser los sitios primarios, pero no los tinicos, donde actijan los opidceos. En
. general. Jos sitios que muestran una elevada afinidad por ligandos opigceos exégenos, como Ja
morfina, también contienen concentraciones altas de péptidos endégenos.que tienen propiedades
. opioides (Jaffe. y Martin, 1991).

'2,1.4.1:1. Tipos de receptores. Se han identificado varios lipos de receptores de los
opidecos en'los diversos sitios de los. sistemas nerviosos central y periférico.- Los ligandos
-exégenos y endégenos se unen en estos lugares a diversos grados y, el predominio y la naturaleza
.de la combinacidn entre una sustancia particular y. un receplor especifico da orﬁgen a su-perfil
« farmacolégico caracterfstico (Martin, W-.R., 1984).

;La analgesia.a nivel supraespinal, asf como las. propiedades cuforizantes, de depresién

. respivatoria -y . de . dependencia | fisica de ;la , morfina - (efectos - tipicamente .agonistas) son
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cogonsecuencia, principalmente, de su combinacidn.a subpoblaciones de receptores mu (4) (Lipman
+.A.G,,1990).. Los receptores kappa {k).s0n:causantes; de manera primordiaiy. de la expresién de
{,I‘ggg_lgg_si_a a nivel cspinal, 1a miosis y la.sedacin..Los receptores delia (5). parecen-relacionarse
.. a,los efectos, disféricos, alucindgenos y de.estimulantes cardfacos (Millan 'M.J.;-1990).
».2.1.4,1.2. Distribucidn de receptores. En el asta dorsal de 1a médula espinal y en ciertas
;. xegiones subcorticales del encéfalo existe una elevada densidad.de. sitios de unidn.: Algunos de
. los sitios cerebrafes de fijacién de opidceos que conciemen a la transmisién del dolor incluyen
..al micleo rafe magnus y .al locus ceruleus del tallo encefdlico, el drea gris periacueductal del
...encéfido medio y a varios micleos hipotaldmicos y taldmicos. La fijacién de un opidceo en dstos
.-sitios supracspinales aumenta grandemente el efecto a nivel espinal- para reducir la entrada
. nociceptiva y por lo tanto elevar el umbral det dolor {Lipp J., 1991). Cierlas ¢élulas de Ya médula
.-espinal que contienen sitios de unién para los analgésicos narcéticos han sido identificadas como
.interneyronas cortas que terminan en las vfas aferentes sensorias centrales:-primarias de
.- transmisién del dolor, las cudles contiencn el péptido transmisor denominado’ "sustancia 'P".
-Algunas hipétesis afirman que las neuronas con sustancia P transmiten el dolor y se'ha
demostrado que los opidceos y las endorfinas inhiben la liberacién de esta sustancia (Keer F.W.,
.1978).
No se han identificado con exactitud los sitios encefdlicos que intervienen en 1a‘alteracibn
.de la regctividad al dolor. Se ha sugerido que las. vfas entre el diencéfalo y:la.corteza frontal
. de;e:ppeﬁnn un papel.en dicho proceso, ya que los efectos de los analgésicos opioides muestran
. cierta semejanzaa los que ocurren después de lobotomia prefrontal (William F.S., 1988). Cierto

.apoyo.para este postulado lo proporciona el hecho de que en-varios ndcleos del hipotdlamoy del
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tdlamo se ha encontrado una elevada densidad de sitios de fijacién para los opidceos (Snyder
S.H., 1979).

2.1.4.1.3. Tolerancia y dependencia fisica. Con la administracién frecucnte de dosis
terapéuticas de morfina o de sus substitutos, hay una pérdida gradual de su eficacia que s¢
denomina tolerancia (Lasagna L., 1986). Para reproducir la respuesta original, debe administrarse
una dosis mayor. Junto con el desarrollo de dicha tolerancia, se presenta la dependencia fisica,
de modo que la administracién continua del medicamento se hace necesaria para evitar un
sindrome caracteristico de retiro o abstinencia {(Resnick R.B., 1980).

El mecanismo de evolucién de tolerancia y dependencia ffsica no se relaciona con factores
farmacocinéticos sino que es una verdadera respucsta celular adaptativa. Se ha indicado que la
acumulacion de calcio neuronal que sigue a la administracién frecuente de opidceos puede ser una
causa parcial, ya que la habilidad para secuestrar calcio aumenta con la administracién crénica
del opideeo y dicho elemento quimico a su vez antagoniza ficilmente los efectos de este
compuesto. Suspender ¢l narcético conducirfa cntonces a la pérdida de la capacidad para
secuestrar calcio ¥ al aumento en la liberacidn de cierto mimero de neurotransmisores (Chapman
D.B., 1980). La concentracién alta de algunos neurotransmisores puede ser la causa inmediata

det sfndrome de abstinencia.

2.1.4.2. Efgglos cn ¢l sistoma nervioso cenlrgl,

Los cfectos principales de los analgésicos opioides se manifiestan sobre el SNC; entre los
mds importantes estdn analgesia, cuforia, sedaci6n y depresién respiratoria. Con €l uso frecuente,

se prodduce un clevado grado de toterancia a todos estos efectos (Hayes 8.R., 1991).
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2,1.4.2.1, Analgesia, Las propiedades analgésicas de los opidceos se relacionan con su
habilidad para cambiar tanto Ja percepeién del delor como la reaccién del paciente a esta
sensacion desagradable. Estudios experimentales y cifnicos indican que los analgésicas narcdticos
pueden elevar positivamente el umbral para el dolor, pero sus efectos sobre el componente
reactivo sélo pueden inferirse a partir de los efectos subjetivos sobre la persena (Jaffe y Martin,
1990},

2.1,4.2.2, Euforia. Dcspués de una dosis de mqrﬁna, un paciente con dolor o un
toxicémano experimentan una sensacién placentera de estar flotando y una ausencia absoluta de
ansiedad y malestar. Sin embargo, otros enfermos y algunos sujelos normales (sin dolor) no

experimentan cfecto placentero despuds de una dosis de estos compuestos, sino disforia, un estado

de inquietud acompafado por de: jego y ién de malestar (Bowman W.C., 1985).

2.1.4.2.3. Sedacién. La somnolencia y el embotamiento mental acompaiian
frecuentemente a 1a accién de los opidceos y en ocasiones ocurre cieria alteracién de la capacidad
de raciocinio. Puede presentarse una ligera amnesia. La combinacién de morfina con otros
depresores centrales, como los sedantes hipnéticos, puede conducir a depresion profunda (Kelly
y Franklin, 1987),

2.1.4.2.4, Depresién respiratoria. Todos los analgésicos opioides pucden provocar una
importante depresién respiratoria al inhibir los mecanismos respiratorios del tallo encefélico. La
Pco, alveolar puede aumentar, pero el aspecto mds significativo de esta depresién es una
sensibilidad deprimida al biéxido de carbono. La depresién respiratoria se relaciona con la dosis
y es muy influida por el grado de otros estfmulos sensoriales que estén ocurriendo al mismo

tiempo. Una disminucin pequeiia en la funcién respiratoria, segin se determina por la elevacién
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de 1a Pca,, puede ser bien tolerada por un enfermo que no sufra de alléracidn respiratoria previa.
En cambio, en individuos que padezcan de presi6n.intracraneana elevada, asma o trastorno
pulmonar obstructivo erénico, este decremento no puede ser tolerado (Blaise A.G., 1990).
2,1.4,2.8. Miosis, La constriccién de las pupilas se observa con virtualmente todos los
agonistas opioides. La miosis es una accién farmacolégica para la cual o no se desarrolla
tolerancia 0 es muy escasa; por lo tanto, cs valiosa cn ¢l diagnéstico de la sobredosis de
opidceos, ya que aiin los toxicSmanos fuertemente tolerantes padecerdn este trastorno. La accién.
puede ser bloqueada por 1a atropina o por los antagonistas de los narcéticos (Katzung B., 1986).
2.1.4.2.6. Emesis. Los analgésicos opioides pueden activar a la zona de descarga de

quimiorreceptores en ¢l tallo encefdlico para producir ndusca y vllémito‘ Es posible que exista otro

componente para estos efectos, ya que caminar parece producir un aumento en la frecuencia de

ellos, quizd por una accidn sobre el aparato vestibular (Goodman y Gilman, 1991).

2.1.4.3. Efcctos periféricos,

2.1.4.3.1. Aparalo cardiovascular. La presidn sangufnea por lo general se mantiene
correcta en sujetos que reciben opidceos a menos que cl sistema cardiovascular esté sometido a
esfuerzos excesivos, en cuyo caso puede producir hipotensién (Yaksh T.L., 1985)

2.1.4.3.2. Vias gastrointestinales. Desde hace tiempo se ha reconocido el estrefimiento
como un efecto de los analpésicos opioides. El tono de reposo del intestino delgado es alto, con
espasmos periddicos, pero la amplitud de las contracciones no propulsoras estd marcadamente
menguada. En el intestino grueso, las ondas perist4lticas propulsoras est4n disminuidas y el tono

aumentado, ésto retarda cl paso de la masa fecal y permite un aumento en la absorcién de agua,
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lo cual conduce-al estrefiimiento (Yaksh T.L., 1985).

2.1.4.3.3. Vias biliares, Los narcéticos contraen el misculo liso biliar, o cual conduce.
a célico biliar. El esfinter de Oddi puede estar contrafdo, lo que produce reflujo de bilis y de
secrecién pancredtica y elevacién de las concentraciones de amilasa y lipasa en el plasma

(Katzung B., 1986).

2.1.5. Usos T i ] lgési i0i

Es necesario seleccionar un agente apropiado tanto al tipo como a la intensidad del dolor
especifico para tener la certeza de que se estd proporcionando la analgesia correcta, También
varfa ¢l nivel de dolor asociado con diversos estados patolégicos; as{ el dolor postoperatorio de
una fractura del antcbrazo puede tratarse adecuadamente con codcfr-la. cn cambio este agente no
es itil para contrarrestar el dolor intenso de un cdlcuto renal. Cada medicamento tiene un "techo
terapéutico™ y el intento para elevar éste "techo” con dosis mds altas crea los riesgos de efectos

colaterales significativos y fracaso en la terapéutica (Roques B.P., 1990).

2.1.5.1. Apalgesia,

El dolor intenso constante, usualmente es bien controlado con los analgésicos opioides mds
eficaces, pero para un dolor agudo e intermitente, normalmente no se justifica el usar un agente
de este tipo. Deberd hacerse un intento para cuantificar el dolor; esta informacién se usard para
seleccionar el agente pertinente y para vigilar sus efectos. En esta valoracién y en ¢l proceso de
seleccién, son de importancia obvia consideraciones como cudl serd a vfa de administracién

idénea, duracién del efecto, efecto de techo (eficacia mdxima), duracién de la terapéutica y




experiencia anterior con opioides (Goodman y Gilman, 1991).

El dolor asociado con e} cdncer y con otros padecimientos terminales debe tratarse en
forma adecuada y las consideraciones accrc.a de tolerancia y dependencia deberdn desecharse a
cambio de hacer que el enfermo esté tan confortable como sea posible. El dolor agudo intenso
que se presenta cuando ocurre célico renal y biliar, a menudo requiere un opisceo agonista

potente para un alivio adecuado (Payne R., 1984).

2.1.5.2. Edema pulmonar agudo,
El alivio producido por morfina intravenosa en 1a disnea del edema pulmonar asociado

con insuficiencia ventricular izquierda es verdad notable. El i no estd claro

pero probablemente interviencn una reduccién en la percepcién de la falta de aire y de la
ansiedad que acompaiian al edema, as{ como una disminucién en la precarga cardiaca (reduccién

del tono venoso) y en la poscarga (disminucidn de 1a resistencia periférica) (Katzung B., 1986).

2.1.6. Toxici f in les
Los efeclos t6xicos directos de los analgésicos opioides, que son extensiones de sus.
actividades farmacoldgicas agudas, incluyen los efectos adversos de ndusea, vémito, constipacion

y depresidn respiratoria, entre otros (Resnick R.B., 1980).

2,1, Analgésicos tipo no opioide: ASPIRINA.
La aspirina es uno de los agentes empleados con mayor frecuencia para reducir el dolor

leve o moderado de origen variable, Las propiedades antiinflamatorias de los salicilatos en dosis
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altas son la causa de su recomendacidn como terapia inicial para artritis reumatoide, fiebre
reumdlica y otras alteraciones inflamatorias de las articulaciones, En dolor misculoesquelético
se utilizan analgésicos de tipo "aspirina”, que actian principalmente por mecanismos periféricos,
por cjemplo, a través de la inhibicién de 1a formacién de prostaglandinas (Ferreira y col. 1978).
Los salicilatos y otros agentes empleados para tratar las enfermedades reumdticas comparten la
capacidad de suprimir los signos y sfatomas &e la inflamacién, La aspirina también ejerce
acciones antipiréticas y analgésicas. La aspirina y los medicamentos NSAIDs (por cjemplo,
ibuprefén y naproxeno) ticnen estructuras qufmicas relacionadas ya que son dcidos orgdnicos
débiles; ademds, comparten la importante propiedad de inhibir 1a biosintesis de prostaglandinas.

Lot ol A H
P o, Yyp ! ar

También pueden reducir 1a produccién de radicales libres y de

con la adenilato ciclasa para alterar la concentracién celular de AMPe (Cooper S.A., 1983).
Debido a su bajo costo y largo historial de seguridad, la aspirina se conscrva como cl
medicamento de primera eleccién para tratar la mayor parte de los trastornos articulares y
musculoesqueléticos. La aspirina también sirve, como estdndar con el cual se mide la potencia
de los demds analgésicos antiinflamatorios, y no debe abandonarse su empleo a menos que exista
una contraindicacién especifica o que otro agente del grupo ofrczca una ventaja claramente

demostrable,

2.2.1. Historia,
La quinina, extrafda de la corteza del 4rbol de quina, es uno de los remedios mds antiguos
para el dolor leve y la fiebre. En 1763, el reverendo Edmund Stone, en una carta dirigida al

presidente de la Royal Society, describié su éxito en el tratamiento de la fiebre con una
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preparacién potente de la corteza del sauce. Mis tarde se encontré en otras fuentes naturales al
ingrediente activo de 1a corteza del sauce, la salicina, que fue aislado por primera vez en forma
pura por Leroux, en 1829, quién también demostré sus acciones antipiréticas. La salicina al
hidrolizarse produce 4cido salicflico. El salicilato de sodio se utilizé primero para el tratamicnto
de la fiebre reumdtica y como antipirético en 1875 y pronto siguié el descubrimiento de sus
efectos uricostiricos y su utilidad en el tratamiento de la gota. E! enorme éxito de este fdrmaco .
motivé a Hoffman, un quimico empleado por Bayer, a preparar dcido acetilsalicflico sobre la
base del trabajo previo, pero olvidado, de Gerhardt en 1853, Después de la demostracitn de sus
efectos antiinflamatorios este compuesto fue introducido en la medicina en 1899. El nombre de
aspirina fue acufiado de 1a palabra alemana para el compuesto, acetilspirsiure (Spirea, el géncro
de las plantas de las cuales se obtenfa, y Siure, la palabra alemana para 4cido) (Drill A., 1978).
A causa de su gran cficacia y de subajo costo, la aspirina reemplazd rdpidamente a los productos
naturales entonces en uso y ha permanecido como uno de los remedios mds empleados durante
mds de 80 afos. Este fArmaco es uno de los medicamentos mas populares en cuanto a consumo

- en el mundo, se ha calculado que el consun.!o anual es aproximadamente de (40 mil toneladas!,
y los negocios a su alrededor manejan aproximadamente 100 millones de délares, figurando por

lo tanto en la lista de los 10 medi )5 mds ializados (Odile y Vargaftig, 1985).

2.2.2. Quimica de la aspirina,
* El 4cido salicflico es tan irritante que sélo puede ser usado en forma externa; por lo tanto,
s¢ han sintetizado varios derivados de este dcido para uso sistémico, La aspirina es un éster del

dcido salicflico, Laaspirina (4cido acetilsalicilico) tiene un pKa de 3.5, Es aproximadamente 50%
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mds potente que cl salicilato de sodio, aunque éste produce menos imitacidn gdstrica,

Las siguientes son las estructuras de la aspirina y del 4cido salicflico:

Aspirina. Acido Salicilico.

2.2.2.1. Relacion estructura-actividad,
Por lo general, los salicilates actsan por virtud de su contenido de dcido salicilico, aunque
algunos de los efectos dnicos de la aspirina se deben a su capacidad de acetilar a las protefnas

(Goodman y Gilman, 1991).

2.2.3. Farmacocinética,

2.2.3.1. Absorcién,

Los salicilatos ingeridos se absorben con rdpidez; una pequeiia porcién lo hace en el
estémago, pero en su mayor parte se absorbe en el intestino delgado superior. La aspirina es
absorbida como tal y es hidrolizada a 4cido acético y salicilato por [as esterasas en el tejido y en

la sangre. La absorcién de salicilato se produce por difusién pasiva, en cspecial de aspirina no
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disociada a través de las membranas pastrointestinales y por ello es influido por ¢l pH gdstrico.
Si bien el salicilato s¢ encuentra mds ionizado a medida que aumenta el pH, éste aumento
también incrementa su solubilidad siendo ¢l efccto global un aumento de la absorcidn. La

presencia de alimentos demora su absorcidn (Odile y Vargaftig, 1985).

2.2.3.2, DRistribucida,

Después de la absorcidn, los salicilatos se distribuyen en la mayor parte de los tejidos y
1os liquidos transcelulares, en especial por procesos pasivos pH-dependientes. Se transporta en
forma activa por un sistema saturable, de baja capacidad, desde el SNC, a través de los plexos
coroides.

La aspirina puede deteetarse en ¢l plasma s6lo durante un corto tiempo como resultado

de 1a hidrélisis plasmdtica, hepdtica y eritrocitaria (Katzung B., 1986).

2.2.3.3. Metabolismo,

El metabolismo de los salicilatos se realiza en muchos tejidos, en particular en el retfculo
endoplasmético y las mitocondrias hepdticas. Los tres productos metabélicos principales son el
dcido salicilirico (el conjugade de glicina), cl dter o glucurdnido fendlico y el éster 6

acilglucorénido (Goodman y Gilman, 1991).

2,2.3.4. Excresidn,
El salicilalo generado por la hidrélisis de 1a aspirina pucde excretarse sin cambio, pero

Ya mayor parte ¢s convertida a conjugados hidrosolubles que son depurados con rapidez por el

20



rifién (Katzung B., 1986).

2.2.4, Farmacodinamia,

2.2.4.1. Meganismo de aceién,

En 1971, Vane y col. por una parte y, Smith y Willis por otra, demostraron que bajas
concentraciones de aspirina e indometacina inhibfan la produccin enzimdtica de prostaglandinas,
En cse momento existfa alguna cvidencia sobre la participacién de las prostaglandinas en la

I is de la i
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i

ién y la fiebre, y €sto reforz6 Ia hipdtesis de que Ia inhibicion de Ia

biosfntesis de estos compuestos podfa explicar varias de las acciones clinicas de los fdrmacos.
Numerosas observaciones posteriores consolidaron este punto de vista, incluyendo 1a de la

liberacién de las prostaglandinas en cualquier lugar donde se produjera daiio celular, su presencia

0

en los exudados inflamatorios y la inhibicién de su bi is y liberacién mediante fdrmacos

antiinflamatorios no esteroideos en todas las células probadas (Goodman y Gilman, 1991).
2.2.4,1.1, Efecto antiinflamatorio. La eficacia de la aspirina se debe en gran parte a su

capacidad para inhibir la biosfntesis de prostaglandinas. Este proceso lo bloquea por proceso

irreversible de la enzima ciclooxig P glandin-sir ). La cual cataliza la reaccién del

4cido araquiddnico a endoperéxidos; en dosis altas, el medicamento reduce la formacién de

prostaglandinas y de tromboxano A,. La aspirina también a1 a los mediad qufmicos

de la calicrefna. La aspirina inhibe la adherencia de los granulocitos que dafian la vasculatura,
estabiliza a los lisosomas e inhibe la emigracidn de polimorfos nucleares y de macréfagos hacia

el sitio de Ia inflamacién (Moncada S., 1973).'
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2.2.4.1.2. Efecto analgésico. La mayor eficacia de la aspirina estd en la reduccién del ’
dolor con inlensiciad feve a moderada. Alivia el dolor de diversas causas, como ¢l de origen
muscular, vascular y dental, del puerperio, la artritis y la bursitis. La aspirina actia
prir.tcipalmelile en forma periférica, mediante sus efectos sobre la inflamacidn pero quiz4 deprima
también los estfmulos dolorosos en un sitio subcortical (Ferreira S.H., 1973).

2.2.4.1.3. Efecto antipirético, La aspirina reduce la temperatura clcvada: en tanto que
la temperatura corporal normal s6lo es afectada ligeramente. La disminucién de la temperatura
se relaciona con el incremento en la disipacidn del calor producido por dilatacién de los vasos
sangufneos superficiales. La antipiresis puede acompaiiarse de diaforesis (Moncada S., 1973).

2.2.4.1.4. Efecto plaquetario. La aspirina afecta la hemostasis. Dosis sencillas de
aspirina producen una ligera prolongacién del tiempo de sangrado, que se duplica si la
administracién continua por una semana. El cambio es explicado por la inhibicién de la
agregacién plaquetaria secundaria a ta inhibicidn de la sintesis dc tromboxanos. Debido a que el
tromboxano acelera la agregacién plaquetaria, la aspirina inhibe esta agregacién durante mds de

8 dfas, es decir, hasta que se forman plaquetas nugvas (Schleimen R.P., 1985).

2.2.5. Efcctos Adversos,

2.2.5.1. Efectos Gastroinjestingles,

En las dosis usuales, ¢l principal efecto adverso es intolerancia gdstrica; ésta puede
minimizarse con amortiguamiento (tomando aspirina con las comidas, acompafiada de un vaso
de agua o anti4cidos). La gastritis por aspirina puede deberse a irritacidn de la mucosa gdstrica

por la tableta sin disolver, la absorcién en el estémago del salicilato no ionizado, o a Ja inhibicidn
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de prostaglandinas protectoras (Anderson K.W., 1964).

Puede presentarse vémito como resultado de estimulacién del SNC por absorcién de dosis
altas, La pérdida de sangre de.la parte superior del aparato digestivo suele debcrsﬁ a gastrilis
erosiva. Por lo comiin, la administracién de aspirina aumenta la pérdida de sangre por las
materias fecales.

No se ha demostrado que la aspirina produzca tlcera péptica en €] hombre; sin embargo,
debido a su propiedad irritante; dicho medicamento debe evitarse, o tomarse con amortiguadores

eficaces, en pacientes ulcerosos (Dunn M.J., 1984).

2.2.5.2. Efeclos sobre.el SNC,

Con dosis aitas, los pacientes pueden experimentar "salicilismo” - acufenos, hipoacucia
y vértigo - que desaparecen reduciendo la dosis. Cantidades atin mayores de salicilatos producen
hiperapnea por un efecto directo sobre el bulbo. A concentraciones t6xicas bajas, puede haber
alcalosis respiratoria por aumento de la ventilacién. Mds tarde sobreviene acidosis por
acumulacién de derivados de dcido salicilico y por depresién del centro respiratorio (Scheleimer

R.P., 1985).

2.2.5.3. Qureg Efectos. Colaterales,
Las dosis actdan directamente sobre el aparato cardiovascular y puede deprimir la funcién
cardiaca y dilatar los vasos sangufneos periféricos. Las dosis grandes afectan directamente el

musculo liso (Schleimer R.P., 1985).
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2.2.6. Intoxicacién_por_sobredosis,

La aspirina es un medicamento tan comidn en el hogar que con frecuencia es causa de
envenenamiento en nifios pequeiios. Cuando se produce una sobredosificacion, accidental o con
intenciones suicidas, es aconscjable el lavado gdstrico. La hipertermia pucde tratarse con esponjas
con alcohol o con bolsas de hielo. Es importante mantener un volumen urinario alto y tratar los
desequilibrios 4cido-bdsicos. En las reacciones tdxicas graves, puede requerirse ventilacién
asistida. Es aconsejable emplear infusiones de bicarbonato sédico para aleatinizar Ia oring, lo cual

incrementard la cantidad de salicilato excretado (Goodman y Gilman, 1991),

3. ACCION COMBINADA DE LOS FARMACOS.
3.1. Consideraciones Generales,

Los efectes de un farmaco pucden modificarse con la adminisiracién concomitante de

olro, y buscando beneficios en cste sentido nacieron las asociaci y combinacione
medicamentosas. Estas fueron muy populares antiguamente cuando se suministraba al paciente
una serie de fArmacos al mismo liempo, con el fin de que alguna fuera beneficiosa. Actualmente,
con el advenimiento de la farmacologfa cientifica y cl empleo racional de los medicamentos, el
procedimiento de polifarmacia, denominado "terapéutica del tiro de escopeta”, no tiene razén de
ser. Debe utilizarse et menor niimero de firmacos, todos activos y titiles, de preferencia un solo
fdrmaco para cada indicacidn, y sélo la combinacidn de varios cuando ecstié¢ demostrado
perfectamente que dicha asociacién es superior en un caso determinado (Litter M., 1986).

De 1a interaccion de dos firmacos surge gencraimente una modificacién cuantitativa de

uno sobre olro, en €l sentido de aumento de |a respuesta farmacolédgica de este dltime, lo que se
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denomina sinergismo, o bien de una disminucién de 1a misma, o sea antagonismo. Los fenémenos
de sinergismo y antagonismo son casos particulares de las interacciones medicamentosas, que se
producen cudndo la accién de un formaco es modificada por otro. Dichas interacciones pueden
producirse cn el lugar de accidn de los fermacos (interaccién farmacodindmica) pudiendo
presentarse potenciacién o antagonismo; y también fuera de dicho lugar, en la absorcidn,
distribucién, metabolismo y excrecién de los firmacos (interaccién farmacocinética) (Grollman

A., 1970).

3.2. Sinergismo.
Sinergismo proviene de vocablos griegos que significan "trabajar juntos”; por lo que en

forma estricta, se le debe llamar sinergismo, al cambio de 1a accién farmacolégica de un fdrmaco

por ¢l empleo de otro, pudiendo p 5¢ COMO ltado 3 casos: a) potenciacién o efecto

supraaditivo, b) suma o efecto aditivo, y c) antagonismo o efecto infraaditive (Litter M., 1986).

3.2.1. Sinergismo_de_Potenciacién_6_Supraaditivo.

Cuando dos fdrmacos son administrados simultdncamente y la respuesta obtenida es mayor
que Ta carrespondiente a 1a suma de sus acciones individuales se trata de un sinergismo de
potenciacion o simplemente suprazaditivo. La potenciacidn se produce generalmente cudndo los
dos fdrmacos reaccionan con distintos n:‘ceploms para producir, sin embargo, ¢l mismo efecto;
ésto es, cuando hacen falta menores dosis de los ;Jos agonistas para producir el mismo efecto que -

en el sinergismo aditivo, correspondiendo pues al sinergismo de potenciacién (Litter M., 1986),
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3,22, Sinergismo de suma ¢ _aditivo,

Cuando la respucsta farmacolégica obtenida por la accidr; combinada de dos firmacos es
igual a la suma de sus efectos individuales, se trata de un sinergismo de suma o aditivo, o
simplemente se designa como aditividad de efectos. El consenso actual es que este sinergismo
se produce cuando ambos firmacos agonistas se unen a los mismos receptores, siempre que la
actividad intrinseca de ambos fifrmacos sea igual. Por aplicacién de la ley de accién de masas,
se toma en cuenta que dos farmacos Ay B se combinan con el mismo receptor R para dar lugar
a los complejos RAy RB, que originan una respuesta combinada Ew. En este tipo de sincrgismo

el efecto mdximo conseguido con 1a suma de 1os dos férmacos no aumenta (Groliman A., 1970).

3.2.3. Sinergismo_infraaditivo ¢ _antagonismo.

Cuando la respuesta farmacolégica obtenida por la accién combinada de dos firmacos es
igual a un efecto inferior a 1a suma de sus efectos individuales, se trata de un efecto infraaditive
0 amagonismo.

Existen casos en que un formaco inactivo en un sentido es capaz de aumentar la respuesta
farmacoldgica de otro que es activo en dicho sentido, este fendmeno, se denomina propiamente

de supersensibilidad o si se quicre, de facilitacidn (Litter M., 1986).

3.). Ventajas del sincrgisino.
1). Para la administracién simultdnca de dos fdrmacos con la esperanza de que sus cfectos
individuales sufran potenciacién, se suclen emplear dosis mds pequefias que las usadas

terapéuticamente. Al administrar cada uno de esos firmacos en dosis menores existe la
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posibilidad de que se eviten o disminuyan los efectos adversos que cadz uno de ellos genera por
sf solo a dosis mayores,

2). Se sabe que puede ser muy valiosa la administracién simultdnea de 2 fdrmacos
sinérgicos que produzcan el mismo efecto farmacolégico, pero que varfen encuantoala rapidcz
de presentacién y duracion de sus efectos. Si se asocia un finmaco de accidn rdpida y fugaz con
otro de accidn lenta y prolongada, se puede oblener un comienzo rdpido y prolongar la duracién
del efecto.

Hay reportes cientfficos que hablan de las ventajas y dcsvcmajaé del uso de
combinaciones. La mayorfa de esos estudios toman una sola dosis de un compuesto y de otro y
analizan los efectos individuales y en administracién simultdnea, sin embargo no sabemos st Ia
proporcidn seleccionada para ser evaluada sea la mejor, o si ese patrén de comportamiento se

repite siempre (Lépez-Muiioz y Salazar, 1993-C; Lépez-Mufioz y col., 1993-B),

4. MODELOS PARA LA EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA.
En cuanto a la manera de evaluar la actividad aralgésica, las modelos cominmente usados
' para evaluar analgesia en animales de laboratorio, estdn lejos de o ideal. Muchos de esos
ensayos © modelos experimentales miden el tiempo de reacci6én o Ia emisi6n de una respuesta
generalmente de tipo refleja por la aplicacidn del estfmulo nocivo, por ejemplo, 1a prucba "tail
flick” en rata descrito por D'Amour y Smith (1941), "hot plate” en ratdn prescntado per Woolfe
y McDonald (1944), estimulacién eléctrica en las orejas del conejo de Ayhan y col. (1983),
estimulaciGn eléctrica de pulpa dentaria en conejo o perro de Tiirker y Tiirker (1970), "tail clip®

en ratén de Bianchi y Franceschini (1954), "toe pinch" en cobayo de Collier y col. (1961}, el
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"estiramiento abdominal” en rat6n 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 algun tipo de dolor; el estfmulo nocivo es de tipo agudo, ya sea, calor,
clectricidad, presién mecdnica, o de tipo qufmico, y son muy diferentes a las alteraciones que
sufre un paciente y que lo llevan a buscar ayuda médica; lo que se interpreta como analgesia es
1a prolongacidn de un tiempo de reaccién o la supresién de una respuesta dada, En éstos modelos
es muy frecuente que sc generen respuesias de aprendizaje o condicionamicnto si se aplica el
estfmulo méds de una vez sobre el mismo sujeto experimental. Recientemente, fue reportado cl
desarrolio de un nuevo modelo experimental para cuantificar actividad analgésica: el modelo
"disfuncién inducida por dolor en rata® ("PIFIR"), el cual esta basado en el impedimento
funcional que genera el dcido trico al ser administrado por via intra-articular (Lépez-Mufioz y
col., 1993-A). En este modelo s¢ produce un estado de delor de tipo ariritis gotosa, ¢l cual ¢s

instrumentalmente cuantificada, al igual que la respuesta analgésica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Apesar de que el dolor ha acompafiado al hombre prdcticamente desde que éste aparece
en la Tierra, es dificil dar una definicién del dolor que sea satisfactoria. Se ha dicho que el dolor
es una experiencia subjetiva que se interpreta como sfntoma de lesidn, también se sabe que es
una experiencia emocional desagradable con multitud de posibles caracterfsticas de origen,
intensidad, persistencia, etc., rnodéﬁcada por muchas factores como: edad, sexo, raza, nivel
sociocultural, miedo, stress, suefio y depresion (Valls, 1991). Sin duda tiene una funcién
protectora, ya que el dolor producido por un estfmulo externo desencadena reaccioncs' de
alcjamiento y cvitacién reflejas y conscientes, seftalando la presencia de un estfmulo nocivo, El
dolor producido por un estfmuto endégeno indica trastorno patoldgico subyacente. Si es contfnuo
e intenso, demuestra la existencia de algun trastorno fundamental grave, que puede causar miedo
y/o ansiedad, y en el hombre éstos son componentes importantes de la percepeién del dolor, por
lo que el tratamiento de la ansiedad puede ser tan importante como el alivio del dolor (Bowman
w.C.. 1985).

Las metodologfas actuales para la determinacién del dolor y su alivio son muy diversas,
cada una con sus ventajas y sus desventajas. Por lo general, se buscan nuevos fdrmacos con
actividad anatgésica en los animales medijante una gran variedad de téenicas. En el caso de dolor
intenso, existe 1a necesidad de encontrar un analgésico que sea efectivo, pero que genere solo un

minimo de reacciones adversas. Este firmaco no existe en la actualidad todavfa. Los agentes



analgésicos del grupo de los opioides, como la morfina, generalmente poseen una atta efectividad
analgésica, sin embargo también poseen propiedades indeseables, que limitan su utilidad
terapéutica. La aspirina (firmaco anti-inflamatorio no esteroideo), presenta menos estados
indeseables, sin embargo, es un analgdsico eficaz sélo en el dolor moderado, ésto también limita
U MSO.

Con el uso de las combinaciones racionales de fdrmacos analgésicos que actian a
diferentes niveles de las vias del dolor o con diferente mecanismo de accidn, existe 1a posibilidad
de producir suma o potenciacién analgésica. Y si ademds esas dosis empleadas son pequefias o
alejadas de las que estdn cercanas al umbral de toxicidad, entonces los efectos encontrados serfan
muy importantes. E! solo hecho de detectar combinaciones de analgésicos que sumen sus efectos
analgésicos sin producir efectos téxicos ya es un hallazgo sobresaliente en la farmacologfa y
tratamiento del dolor.

En el presente estudio se tratard el nivel de disfuncién 3 que se obtiene administrando
0.05 ml de deido virico al 50% una semana antes y el dia del experimento; pero para poder
entender los niveles de disfunci6én 1y 2 diremos que en el nivel [ se administran 0.05 ml de
deido drico al 30% y en el nivel 2 se administran 0,05 ml de dcido drico al 50%, lo que nos da

diferentes perfiles de disfuncidn (Ver Fig. 16),
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OBJETIVOS

En el modelo experimental "disfuncién inducida por dolor en rata” (PIFIR por sus siglas

en inglés) y estableciendo el nivel de disfunci6n 3 se plantearon los siguientes objetivos:

1. Analizar y determinar por medio de curvas tiempo-respuesta (CTR) y dosis-respuesta
(CDR), los efectos analgésicos que pueda producir un compuesto de tipo NSAIDs prototipo como

la aspirina por vfa oral en ratas y en administracién individual,

2. Analizar y determinar por medio de CTR y CDR, los efectos analgésicos que pueda
producir un compuesto de tipo opioide prototipo, como la morfina por via subcutdnea en ratas

y en administracién individual.

B

3. Scleccionar y determinar los ef Igésicos de 24 difi proporciones de

ek

. combinacién, en administracién sim de aspirina y morfina,

4, En caso de existir sinergismo analgésico entre aspirina y morfina bajo las condiciones

¢l RS

experi idas, determinar el tipo de sinergismo o interaccién que se ¢std llevando

a cabo.
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§. A partir de los resultados obtenidos de suma y/o potenciacién, determinar la o las
combinaciones que en esta condicidn experimental en la rata y en este modelo experimental,

generen los mds grandes efectos de sinergismo analgésico.

6. En caso de que aspirina y morfina produzcan efectos analgésicos en la condicién
experimental establecida, comparar esos cfectos en potencia y eficacia con los producides por

aspirina y morfina en rata, en los niveles de disfuncién 1 y 2.

w"
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HIPOTESIS.

En siluaciones de dolor intenso, hay la necesidad de contar con analgésicos eficaces, pero

que generen un mfnimo de reacciones adversas, y existe la posibilidad de que ésto se pueda

conscguir combinando pcqur:l.ias dosis de analgésicos que tengan dift W ismos de aceién
con el fin de inducir potenciacién analgésica y aparicién minima de efectos adversos. Estos
compuestos pueden ser la morfina (analgésico de tipo opioide) y 1a aspirina (analgésico de tipo
antiinflamatorio no esteroideo), los cuales tienen diferente mecanismo de accién y administrados

en la cantidad adecuada, podran brindar un cfecto analgésico adecuado de suma o potenciacién

en las condiciones experimentales establecidas.

3




MATERIAL Y METODO.

1. MATERIAL BIOLOGICO.

En este estudio se utilizaron ratas hembras Wistar de 180 a 220 g de peso corporal, a las
cuales 1é horas antes del experimento, se les retir6 el alimento, dejdndoles solamente acceso al
agua. Todo ¢l protocolo experimental seguird las recomendaciones del "Comite de Investigacién
y Etica de la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (publicadas en: Pain 9, 1980)
y los Lineamentos y Standares Etjcos para la Investigacion del Dolor Experimental en Animales

(Zimmermann M., 1983).

2. REACTIVOS Y FARMACOS.

- Eter disulfiirico.

- Acido tirico (cristales) SIGMA U-2625.

- Metileclulosa al 0.5 %.

- Solucién salina al 0.09%.

- Acido acetil saticflico (Aspirina) Lab, Bayer, Cd. de Méxice,

- Clorhidrato de Morfina donado por la SSA.

3. EQUIPO.

- Balanza analftica "Sartorius" (hasta décimas de mg.)
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- Balanza granataria "Ohaus” (Modelo Triple Beam Balance)

- Tambores rotatorios de acero inoxidable de 30 cm. de didmgtro,
- Desecador de vidrio Pyrex

- Mortero de vidrio con pistilo

- Jeringas de vidrio de | m} (Becton Dickinson, LTDA, Brazjl)
- Agujas de acero inoxidable del No. 22 y 4 mm de largo

- Jeringas descchables de 1, 3, 5y 10 ml

- Sondas para administracién oral FR No.8

- Electrodos

- Pegamento instanténec "Krazy Kola Loka"

- Cinta adhesiva "Tuk"

- Computadora "Apple” 11 Plus

- Tarjeta Convertidora AD/DA "Mountain”

4, PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL,
MEDICION DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA.
La actividad analgésica scrd evaluada utilizando el modelg experimental PIFIR descrito

en detalle por Lépez-Mufioz y col. (1993-A).

Los animales son jados en cl d dor de vidrio sawrado con vapores de éter.
El dolor es inducido con una inyeccién intra-articular de 0.05 m! de dcido rico al 50%
suspendido en aceite mineral en la extremidad derecha del miembro trasero, en la articulacién

fémur-tibio-rotular una semana antes del experimento y el dia del experimento. La suspensién
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se prepara pesando 5.0 g de dcido vrico y afiadiendo 10 ml de aceite mineral en un mortero de
vidrio con pistilo, La inyeccidn intra-anticular se aplica utilizando una jeringa de 1 ml de vidrio

“con una aguja del No. 22 de 4 mm de longitud (Figura 1).

Figura 1. Sitio de administraci6n intra-articular de 1a suspension de gcido trico en 1a extremidad
posterior derecha de 1a rata para producir dolor en el modelo PIFIR (Disfuncidn Inducida
por Do!_or cn Ratas).

Inmediztamente, se fija un electrodo en cada pata trascra en medio de las callosidades
plantares con pegamento instantdneo Krazy Kola Loka y con una tira de cinta adhesiva alrededor

de la pata. Se deja que las ratas se recuperen cle la anestesia y se colocan en un cilindro de acero

inoxidable de 30 e¢m de didmetro, El cilindro 5 rotado a 4 rpm, forzando a las ratas a caminar
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durante 2 min cada media hora (30 min); se adiestran en un pequefio perfodo, ya que las ratas

4

ap muy répid La variable medida es el tiempo de contacto de cada una de las patas

traseras de las ratas en el cilindro. Al hacer contacto el clectrodo y el cilindro se cierra un
circuito y la relacién entre ¢l tiempo de contacto de la pata lesionada con respecto a la no

lesionada es registrada por la computadora (Figura 2).

Figura 2, Esquema del sistema de registro del tiempo de contacto realizado con las extremidades
traseras de la rata: A=dispositivo contador de tiempo, B=caja con switch de dos
posiciones, C=¢lectrodos, D=motor y E=tambores rotatorios.

Los agentes analgésicos son administrados aproximadamente 2 h después de 1a inyeccién
de deido tirico, ya que es entonces cudndo la funcionalidad de la pata de la rata es cero, porque
ya no hace contacto la pata lesionada con el cilindro rotatorio debido a la disfuncién. De este
modo, este tiempo es considerado tiempo "0" para medir el efecto analgésico. Los formacos se

administran en este momento y el tiempo de contacto es medido cada 30 min durante 4 h, Los

experimentos se realizaron entre las 12:00 am y las 6:00 pm aproximadamente. Después los
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animales fueron sacrificados.

Las dosis utilizadas para determinar la curva dosis-respuesta (CDR) de morfina en
administracién simple son: 1.0, 1.77, 3.16, 5.62, 10.0 ¥ 17,78 mg/kg por vfa subcutdnea, en un
volumen de administracién de 2 ml/kg. Las dosis utilizadas de aspirina para obtener la CDR son:
31.6, 56.2, 100.0, 177.8, 316.2, 562.3, t000 y 1778.7 mg/kg por via oral y se administraron
en un volumen de 4 mil/kg. Para la determinacién del efecto analpésico de diversas
combinaciones se utilizaron todas fas dosis de aspirina (con excepcidn de las dosis mas grandes
de 1000 y 1778.7 mg/kg) con las siguientes dosis de morfina: 1.7, 3.1, 5.6 y 10.0 mg/kg (en

total 24 diferentes combinaciones de aspirina-morfina).



RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADGOS,

1. RESPECTO AL MODELO EXPERIMENTAL.

La figura 1 muestra un esquema de la articulacién fémur-tibio-rotular en la que es
aplicado el 4cido drico para generar la disfuncién de tipo artritis. La figura 2 muestra un
diagrama del modelo experimental completo, incluyendo los cilindros giratorios, electrodos y
detector de la seiial (computadora).

" El 4cido tirico es el principal metabolito de las purinas de las nucleoprotefnas, de los
nucledtidos y de las purinas sintetizadas "de novo" por ¢l organismo humano y en algunas
especies animales. El uso del 4cido tirico como irritante en este modelo experimental es debido,

a que se sabe que en los enfermos de "gota™ se depositan cristales de urato de sodio en las

A, 9

articul 1ando un proceso doloroso e incapacitante.

La administracién intra-articular de 4cido drico produce un proceso inflamatorio local
severo que provoca dolor, y con ésto, la inmovilizacién de la extremidad afectada (Faires y
McCarty, 1962).

El examen histopatolégico de la articulacién en que se indujo la disfunci6n reporta: "los
cartflagos articulares y las membranas sinoviales no muestran alteraciones; existen grupos de
leucocitos polimorfonucleares formando masas o filamentos libres en la cavidad articular; hay
edema e infiltracién inflamatoria aguda en las membranas sinoviales; no se observa fibrina,

hemorragia o necrosis; no hay proliferacién de células sinoviales: se trata de una lesién
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inflamatoria aguda, con formacién de exudado predominantemente celular, constituido por
leucocitos polimorfonucleares; cs de hacer notar la falta de suero y la ausencia de reaccién
' proliferativa sinovial; diagnéstico: artritis aguda” (Flores A.M., 1982).

El mecanismo por el cual se desarrolla el proceso inflamatorio y doloroso mediante
cristales de urato de sodio o de dcido 1irico depositados naturalmente o en forma artificial,
incluye los siguientes pasos:

1) Los leucocitos polimorfonucleares (PMN) migran dirigiéndose al sitio donde se
encuentra depositado el deido drico, cuyas partfculas, son fagocitadas; a diferencia de 1o que
ocurre con otras substancias, al fagocitar los cristales del dcido drico los fagocitos liberan
substancias quimotdcticas que aumentan la migracién de leucocitos a ese sitio,

2) Los leucocitos no poseen la enzima "uricasa” necesaria para digerir ¢l dcido rico por
lo que se dafian, liberando sus lisozimas, lo cual produce destruccién tisular local y asf, sc
‘liberan substancias, algdgenas por sf mismas, o que potencfan a accidn algogénica de otras:
potasio, histamina, prostaglandinas, cininas, lactato, etc.

3) El lactato produce descenso del pH o sca, aumenta la acidez del medio, ésto induce
mayor deposicién de dceido tirico en la articulacién. En los pacientes con hiperuricemia cf ataque
de gota se inicia con la deposicién de cristales del urato de sodio. Urato de sodio es 1a forma en
que se encuentra el dcido drico al pH de la sangre, si disminuye el pH se hacen menos solubles

los uratos y sc forma el dcido rico ¢l cual se precipita,
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2. DETERMINACION DE EXPERIMENTOS CONTROL.

En las figuras mostradas en este trabajo de tesis se presenta una poblacién de 6 ratas
(n=6) y se grafica la media + error standard.

Como en cualquier diseiio experimental, fue necesario realizar algunos experimentos
previos, que nos mostrasen como se estaba llevando a cabo el proceso experimental, en cuanto
a manejo y manipulacién de los animales, administracién intra-articular, generacién de la
disfuncién, efecto de los vehfculos sobre la disfuncién y aralgesia. Estos resultados son
presentados a continuacién y pueden observarse en las grdficas de las figuras 3 y 4, las cuales
tienen como eje "Y" el fndice de funcionalidad porceniual (I.LF.%), que estd reflejando la
funcionalidad o el uso que hace la rata de la extremidad inyectada o tratada con 4cido trico. El
eje "X" presenta ticmpo en horas desde el momento en que fue administrado el 4cido drico, hasta
6 horas después.

La aplicacidn de la puncidn con la aguja en la articulacién fémur-tibio-rotular de la pata
posterior derecha de la rata, no alteré o modificé el fndice»de funcionalidad (I.F.) como era
esperado, manteniéndose este LF. en valores cercanos al 100% durante todo €l proceso
experimenial, ver Figura 3 (@ ). La administracién intra-articular solo del vehfculo (aceite
mineral) en e! que va suspendido el Zcido trico tampoco modifico el LF., como puede ser
observado en la Figura 3 (8). Es decir ni la puncién por si sola, ni el aceite mineral administrado
intraarticularmente fueron capaces de modificar el LF, o sea causar disfuncién en la mlz;s,
durante las 6 horas que duré el experimento.

En la misma Figura se muestran los controles obtenidos al administrar deido drico al 50%

en doble administracidn, éstos estdn representados con un pequefio tridngulo en la grdfica (o }
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y s puede observar claramente que después de 1.5 horas de la administracién del 4cido trico,
‘el LF. es pricticamente de 10% y 0.5 h después, ya hay una pérdida totah del LF. 6 una
disfuncidn total y estc momento se considera el tiempo cero del experimento para adminisn.’acidn .
de compuestos de prucba. A partir de ahf sc hacen lecturas cada media hora hasta que se
completan las cuatro horas del experimento, pudiendo observar que no hay recuperacién
espontdnea durante el proceso experimental, lo que asegura que cualquier recuperacion observada
en ese perfodo ¢s debida al formaco o tratamiento analgésico administrado, y que la disfuncién

es producida exclusivamente por el deido drico.

wh .
-3
:

i
1

&

g’

5 75 BN AT, 1e8

. 4 - W ACKITE MINER. neB’
. g 50 _iru.u.ws(r:z) -8

w R

Q

0O 25+

= ]

. o ’

-2 -1 [+ . 1 L2 3

TlEMPo (h) -

Figura 3, Efecto de 1a puncién articular (@ ), del vehfculo del 4cido drico (M } y del 4cido drico
al 50% en adiministracién doble (s ), sobre el LF. en el Modelo Experimental PIFIR,
estableciendo el Nivel de disfuncién 3. La flecha sefiala el momento en ¢l cual se realizé
1a puncién o 1a administracién intra-articular correspondiente.
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En Ta figura 4 se muestra el efecto sobre la disfuncién o en el LLF. (en 0%) de los
vehiculos de los firmacos que se van a utilizar; en este caso metilcelulosa para suspender la
aspirina al ser administrada por vfa oral, y solucién salina para disolver y administrar la morfina
por via subcutdnea. Estos vehfculos no produjeron recuperacién det LF. cn las 4 h siguicntes.
Los vehfculos fueron administrados simultdneamente cuando el LF, ya se encontraba en cero y
se continué tomando las lecturas del ILF. cada media hora hasta completar las cuatro horas det

experimento, duracién normal de los experimentos.

*AC. frico n=6
ANCSS I!=8 P

Figura 4. Efecto de los vehfculos empleados para la administracién de los fdrmacos: morfina
solucidn salina al 0.09% y aspirina en metil celulosa al 0.5% en ratas con disfuncién
producida en el Nivel 3. La flecha sefiala e! momento de disfuncién méxima, tiempo en
el cual fueron administrados los vehfculos, que no produjeron modificacién sobre el Indice
de Funcionalidad.
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3. CTR Y CDR DE ASPIRINA Y MORFINA EN ADMINISTRACION

INDIVIDUAL

En la figura § se presentan los cursos temporales de tas dosis de aspirina aplicadas por
via oral. El ¢je "Y" es el LF.% o el efecto analgésico si hay recuperacién del LF., y el ¢je "X"
es tiempo en horas. Fn cste ¢je ya solo se presenta el tiempo de "0™ a "4" horas, ya que es cl
perfodo de tiempo empleado para evaluar el efecto analgésico; la primera parte de "-2" a "0"
lioras ha sido eliminada ya que es ¢l mismo proceso que se presenta siempre para alcanzar la
disfuncién total o d;: 0%, y también fue eliminada esa parte para tener claridad al analizar sélo
el efecto analgésico. Puede observarse que las dosis de 31.6, 56.2, 100, 177.8, 316.2 y 562.3
mg/kg no presentan efecto analgésico en el nivel de disfuncién 3; y que s6lo dosis mds altas
{1000 y 1778 mg/kg) lograron producir ligeros efectos analgésicos. Desde luego estas 2 tillimas
son dosis grandes de aspirina. Esto reafirma que la aspirina en este nivel de disfuncién parece
muy poco 1itil en administracidn individual. Probablemente el nivel de disfuncién mas alto
también refleje un nivel de dolor mds intenso, en el que la aspirina ya no es capaz de generar
alivio, a pesar de que cn otros niveles de disfuncién, y probablemente de dolor, si sca activa (ver
andlisis de ésto mds adclante).

Las dosis mds altas de aspirina que se probaron fueron las de 1000 y 1778 mg/ kg, pero
desafortunadamente no se logra una analgesia muy buena ya que la lectura mds alta que se
obticne ¢s de aproximadamente el 44.5 + 9.93 de LF. con Ia dosis de 1778 mg/kg alas 3.5 h
despuds de la administracién, Sin embargo, como estas dosis ya son muy altas se empiezan a
presentar efectos t6xicos, como respiracién y frecuencia cardiaca alta, hipertensién y pueden

llegar hasta ta muerte, por lo que estas dosis ya no se siguicron utilizando en los experimentos
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posteriores. En estas curvas la poblacion que se utiliz6 fue de 6 ratas; pero en las dosis mds altas

(1000 y 1778 mp/kg) se observd una mortalidad de 2 ratas de 8 analizadas con cada dosis.

‘-ﬁ ~CH,
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Figura 5. Cursos temporales de diferentes dosis de Aspirina (po) en administracién individual
en ¢l modelo PIFIR estableciendo e) Nivel de disfuncidn 3, La férmula estructural de
la Aspirina aparece en la parte superior derecha de la figura.

En la figura 6 que tienc los mismos ejes de la figura anterior, se muestran los cursos
temporales de las diferentes dosis de morfina utilizadas en el experimento. Las tres dosis mds

pequeiias (1.0, 1.8 y 3.2 mg/kg) no g ron efecto gésico y sélo las dosis mds altas (5.6,

10.0 y 17.8 mg/kg) si desarrollaron efectos analgésicos que se fueron incrementando en forma
dependiente de la dosis. E} efecto mdximo observado en estos cursos temporales, es del 81.0%
4+ 6.37 de analgesia con la dosis de 17.8 mg/kg de morfina una hora y media después de su

administracién. En estos cursos temporales, la dosis mds alta utilizada (£7.8 mp/kg) ya
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presentaban los efectos adversos caracterfsticos de los firmacos opioides, como son: pupilas
dilatadas, depresién respiratoria y pérdida del equilibrio, aunque no sufvfan incapacitacién las

ratas para poder continuar la determinacién experimental.
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Figura 6. Cursos Temporales de diferentes dosis de Morfina (sc) en administracién individual
en ¢l modelo PIFIR estableciendo el Nivel de disfuncién 3. La férmula estructural de la
Morfina aparece en la parte superior derecha de la figura.

Como el valor del drea bajo la curva del curso temporal (ABC) representa la integral del
efecto analgésico durante el perfodo de observacidn y por eso incluye tanto la respuesta maxima
a través del tiempo, como la duracién del efecto durante las 4 horas de observacidn, esta
expresion fue ulitizada para la construccién de la CDR. El 4rea bajo 1a curva (ABC) relacionada
a cada CTR fue obtenida por la regla trapezoidal (Rowland y Tozer, 1989).

En las figuras que muestran CDR, el eje "X" muestra las dosis (ng/kg) empleadas de
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cada analgésico en intervdlos logaritmicos y el eje "Y" muestra el ABC o efecto analgésico
global obtenido con cada dosis empleada.

En la figura 7 se muestran las CDR de aspirina y de morfina obtenidas al hacer
administraciones individuales de cada uno. Se puede observar clararente que la morfina presenta
mayor eficacia y potencia que 12 aspirina en esta condicién experimental; el mdxima efecto
analgésico global alcanzado con morfina fue 224,23 1= 20.54 unidades de drea; mientras que con
aspirina el mdximo efuclo analgésico alcanzado fue 112,59 4 27.84 ua, pero con dosis ya muy

- grandes de aspirina; por lo que cs claro que 1a eficacia de morfina es buena y adecuada todavfa

en este nivel de disfuncidn, cosa que no sucede con aspirina que parece que no es dtil en esta
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Figura 7. Curvas dosis-respuesta de Aspirina y Morfina en el Modelo Experimental PIFIR
estableciendo el Nivel de disfuncién 3. La morfina fue mds potente y eficaz que la
aspirina en ésta condici6én experimental. Las dosis de aspirina de 1000 y 1778 mg/kg son
dosis ya muy grandes, pero que fue posible evaluar,
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condicién experiemental. Dado que Ja aspirina nto tiene e) mismo efecto mdximo que ta morfina,
podriamos establecer que Ja morfina fue aproximadamente 179 veces mas potente que aspirina
para producir 25% del B, (375 unidades de drea) que es posible obfener en este modelo
experimental.

Estos resultados confirman las aseveraciones que se tienen en la literatura, respecto a
aspirina y morfina en cuanto a eficacia, potencia y actividad analgésica en situaciones de dolor

intenso (Goodman y Gilman, 19913,

4. EFECTOS ANALGESICOS DE ASPIRINA Y MORFINA EN ADMON.
SIMULTANEA.

A partir de Ja figura 8 y hasta la figura {1, son mostrados os cursos temporales de
aspirina (dosis de 31,6 1 562.3 mp/kg) en administracion simultinea con alguna dosis de morfina
(i.8, _3.2, 5.6 6 10 mg/kg).

Recordemos que las dosis de aspirina usadas para administracién simultdnea no cran
capaces de peoducir cfectos analgésicos por sf solas cuando fueron administradas en forma
individual (figura 5); y que morfina administrada en forma individual, no producia efecto
analgdsico con las dosis de 1.0, 1.8 y 3.2 mglkg (figura 6). En la figura 8 se muestran las
interacciones de las diferentes dosis de aspirina (31.6, 56.2, 100.0, 177.8, 316.2 y 562.3 mglkg)
con fa dosis de 1.8 mafkg de moarfina. Pucde observarse que con estas administraciones s¢
obtienen ligeros efectos analgésicos alcanzando un efecto méximo de 21,5 1+ 6.7 media hora
despuds de 1a administracién simulidnea de aspirina 562.3 mg/kg con morfina 1.8 mgrkeg, efecto

que se mantuvo por 30 min, mds y después disminuy$ gradualmente hasia desaparecer 3.0 horas
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después de 1a administracién. En general, éparecieron ligeros efectos analgésicos, que no fueron

observados cuando estos analgésicos fueron administrados en forma individual.
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Figura 8. Cursos Temporales de varias dosis de Aspirina en administracién simultgnea con

Morfina (1.8 mg/kg), en el modelo PIFIR considerando el Nivel de disfuncién 3.

En la figura 9 se presentan las interacciones de las diferentes dosis de aspirina (an.tés
mencionadas) con la dosis de 3.2 mg/kg de morfina y se abserva que las respuestas de analgesia
son mayores que en 1a figura anterior (figura 8). En esta grifica, el mdximo efecto observado
es con Ia combinacién de dosis de 562,3 mg/kg de aspirira con la de morfina, logrando generar
un efecto analgésico de 64% + 20 una hora después de la administracidn. Aunque todos los
efectos desaparecen 4 horas después de la administracién simultdnea, en términos generales se

presentaron mayores efectos analgésicos que 105 observados en la figura anterior, y todas las
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combinaciones produjeron algin grado de alivio en las ratas. Nuevamente recordemos que estas
mismas dosis tanto de aspirina como de morfina no producfan algin efecto analgésico cuando

eran administrados en forma individual.

TANALGESIA () %
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Figura 9. Cursos Temporales de varias dosis de Aspirina en administracién simultdnea con
Morfina (3.2 mg/kg) en el Modelo PIFIR considerando el Nivel de disfuncién 3.

" En la figura 10 se muestran las interacciones de las diferentes dosis de aspirina con la
dosis de 5.6 mg/kg de morfina y se observa claramente c6mo no se consigue superar el efecto
méximo de la grdfica anterior pero sf se consigue aumentar el efecto de algunas combinaciones
y prolongar este efecto analgésico de las combinaciones de los formacos por m4s tiempo que en
la gréfica anterior, El efecto mdximo alcanzado en esta grdfica es de aproximadamente 58.6%

+ 10,0 con las dosis de 316.2 mg/kg de aspirina y 5.6 mg/kg de morfina.
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Figura 10. Cursos Temporales de varias dosis de Aspirina en administracién simuitdnea con

Morfina (5.6 mg/kg) en el Modelo PIFIR considerando el Nivel de disfuncién 3.

En la figura 1] se presentan los cursos temporales de ta dltima dosis de morfina (10
mg/kg) utilizada para las interacciones con fas dosis de aspirina y aguf ya se logra observar que
casi todas las combinaciones llegan al mismo efecto analgésico alos 30 min. de [a administracién
y de ahi se dispersan para Ja siguiente {ectura. Bl mdximo efecto alcanzado en esia figura (69.4%
+ 6.53%) se da por las combinaciones de 31,6 mg/kg de aspirina con 10 mg/kg de morfina ala
hora y media de su administracidn.

No se realizé la interaccidn de Ia primera ni de la dltima dosis de morfina (observadas
en su CDR} con las diferentes dosis de aspirina, debido a que la primera dosis de morfina (1.0

mg/kg) no presentaba ningiin efecto analgésico y probablemente no producirfa efectos analgésicos
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importante en combinacién. En cwinto a la iiltima dosis (17.8 mg/kg) ya no se realizaron los
estudios de interaccidn porque esta dosis empezaba a producir los efectos secundarios propios de
la morfina y en este cstudio s¢ persigue eliminar o cvitar lo mids posible los efectos adversos del
grupo de los analgésicos opioides; ademds con las dosis que empleamos, estarfamos usando sélo

dosis alejadas de las que ya sabemos pueden producir efectos adversos.
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Figura 11. Cursos Temporales de varias dosis de Aspirina en administracién simultdnea con
Morfina (10 mg/kg) en el Modelo PIFIR considerando el Nivel de disfuncién 3.
La figura 12 presenta las CDR tanto dec los dos analgésicos administrados en forma
individual (aspirina y morfina)}, como de las interacciones de las diferentes dosis de aspirina con
las diferentes dosis de morfina. En las CDR de aspirina y morfina en administracién individual,

solo son representadas Jas dosis que fueron empleadas para las administraciones simultdneas;
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tampoco aparece graficado el ervor standar, sélo aparece el valor de la media, ésto fue para
evitar que la ‘grifica se viera saturada y con demasiada informacién. Las CDR de las
" interacciones sf presentan graficado el error standar. Cabe notar que la CDR de aspisina en
administracién individual, nos muestra que en esas dosis (31.6 a 562.3 mg/kg p.o.) no produce
efectos analgésicos en las raias. en la condicién experimental de disfuncién nivel 3. La CDR de ~
morfina nos muestra parte de la sigmoidea cldsica de un opioide, sin embargo, también hay que
nolar que las dosis de 1.8 y 3.2 mg/kg no producen efectos analgésicos; y el que las dosis que
fueron seleccionadas para realizar las administraciones simultdneas no fueron todas las empleadas
para la CDR de morfina, sino solo 4, siendo €stas: 1.8, 3.2, 5.6y 10 mg/kg. El méximo efecto
analgésico como ABC producido por 1a dosis mids grande de morfina que fue empleada en
combinacidn (10 mg/kg) fue 110.14 + 14,0 unidades de drea. Las CDR de las interacciones
muestran que al incrementar la dosis de morfina empleada para las combinaciones, los efectos -
" analgésicos van creciendo gradualmente. Es evidente que cuando se comparan los efectos
ohtenid;)s con aspirina sola y con aspirina administrada en forma simultdnea con la morfina, se
producen efectos de sumacion y potenciacién sinérgica. Es decir aspirina por sf sola no produce
efecto, morfina en dosis de 1.8 mg/kg tampoco, pero en combinacién empiezan a producir
ligeros efectos de analgesia. Esto fue mds claro cuando se empled para la combinacién morfina
3.2 mg/kp y aspirina 562.3 mg/kg; y esta combinacién produjo efectos analgésicos hasta de 108.2
+ 19.5 unidades de drea 6 cfecto analgésico global. Las interacciones de aspirina con morfina
5.6 mg/kg produjeron adecuados efectos analgdsicos de hasta 156.5 + 34.0 unidades de drea
(aspirina 562.3 mg/kg); y las combinaciones que emplearon morfina 10 mg/kg alcanzaron valores

de analgesia global de hasta: 172.0 + 21.0 unidades de drea, cuando se administré
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simultdncamente con aspirina 316.2 mg/kg. Este fue un gr;n efecto analgésico si consideramos
que el efecto alcanzado con morfina 10 mp/kg fue: 110,1 + 14.0 y que el efecto producido por
aspirina 316.2 mg/kg fue: 9.3 4 4.0 unidades de 4rea. En cuanto a los efectos t6xicos podemos
seilalar que no sc presentaron; sélo el 17% dc las ratas que recibicron esta combinacidn,
mostraron aproximacdamente media hora después de 1a administracion cierta hiperexcitabilidad,

que no modificé o impidis 1a realizacion de la evaluacién experimental,
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Figura 12, Familia de Curvas dosis-respuesta de Aspirina en presencia de diferentes dosis de
Morfina en administracién simultdnea, en el Modelo PIFIR (Nivel de disfuncién 3). Las
cuatro dosis de Morfina empleadas para administracién simultdnea, son las representadas
en la CDR de Morfina.

Con ¢l fin de deteciar y visualizar en forma mds clara que tipo de interaccién se estaba

presentando: simple "suma” o "potenciacion” con cada una de las combinaciones usadas, se
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realizé el siguiente procedimiento matemidtico, A cada valor de efecto analgésico global de la
interaccién expresado como ABC se le resto el efecto (ABC) individual del respectivo
componente de la combinaci6n, con lo que, si el resultado obtenido era un valor de cero 6
cercano a cero la combinacidn habfa producide un cfecto de suma; pero si el resultado de la
operacién matemdtica era un valor grandemente positivo, entonces ésto sefialaba que la
interaccién estaba dando urn tesultado por arriba del efecto de suma, es decir potenciacién. Por
ejemplo, aspirina 562.3 mg/kg en administracién individual produjo 8.06 unidades de 4rea,
morfina 3.2 mg/kg también en administracién individual produjo como efecto global dc analgesia
de 5.34 ua; al restar estos valores al encontrado con la gombinacién (108.2 ua) resulté un valor
final de 94.9 ua, lo que nos da a conocer que la interaccién fue de tipo potenciacién debido al
gran valor positivo encontrado. De esta mancra resulté que 7 combinaciones dicron efecto de
suma o no potenciacién, y 17 combinaciones gencraron diferentes grados de potenciacion.

En la figura 13, que es similar a la figura 12, son sefialadas los efectos obtenidos con 2
combinaciones sobresalientes y los efectos analgésicos producidos por los componentes
individuales de tales combinaciones. La flecha “gruesa y clara” sefiala el efecto obtenido con la
combinacién que produjo ¢! méximo efecto analgésico entre todas las combinaciones evaluadas
(172.0 & 21.0 ua), y las flechas claras delgadas muestran el efecto individual producido bor las
dosis de aspirina 316.2 mg/kg (9.3 + 4.0 ua) y de morfina 10 mg/kg (110.1 & 14 uva)
respectivamente y que contrastan con ¢l cfecto obtenido al administrarlas simultdncamente. La
flecha "gruesa y obscura” muestra el efecto analgésico (ABC) generado por la combinacién que
produjo €1 mds alto grado de potenciacién, ¢l efecto alcanzado fue 108.2° 4 19.5 ua, la

potenciacisn expresado en forma porcentual equivale a 706.9. Mientras que las ﬂechas‘delgadns
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obscuras muestran 1os efectos individuales de los componentes de esta combinacién: aspirina
562.3 mglkg (8.06 + 2.4 ua} y morfina 3.2 mgfkg (5.35 4 2.6 ua). Es evidente que con esta
tiitima administraci6n simultdnea, el grado de potenciacién en porcentaje es grande debido a que

ambos compuestos en forma individual practicamente no prod efectos analgésico
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Figura 13. Deteccién ¢n las diferentcs CDR de la combinacién que pfoduce el Mdximo efecto
analgésico (Aspirina 316,2 mg/kg + Morfina 10 mg/kg) y de la combinacién produce el
Mdximo grado de potenciacién (Aspirina 562.3 mg/kg + Morfina 3.2 mg/kg). Las flechas
delgadas seiialan las dosis individuales que en combinacién producen los efectos
sefialados.

Los cursos temporales de las dltimas 2 combinaciones sobresalientes son analizados en

las figuras 14 y 15,

Lz figura 14 presenta las CTR tanto de la combinacién que produjo el mds grande efecto

analgésico, como de los componentes individuales. Aspirina 316 mg/kg pricticamente no produjo
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efecto analgésico a través de las 4 horas de andlisis: 30 min. después de 1a administracién el
efecto fue 0.38% £ 0.38. Morfina 10 mg/kg produjo un E,,, de 56.4% + 5.7 una hora después
de la administracién y ese efecto disminuyd gradualmente a "0" 4 horas después de la

administracién. Cuando fueron administrados simultdncamente estos férmacos en la misma dosis,
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Figura 14. Cursos Temporales tanto de las dosis individuales, como de la combinacién que
produce el Mdximo efecto analgésico en todas las combinaciones de Aspirina-Morfina en
el Modelo experimental PIFIR estableciendo el Nivel de disfuncién 3. Estos cussos
temporzales corresponden a las dosis y combinacién marcados con flecha clara en la
figura 12,

se produjo un E, de 65.9% =+ 5.2 también una hora después de la administracién y aunque
disminuyé a partir de ahf el efecto, al final 4 horas después de la administracin atin habfa cierto
efecto analgésico de 23.7% + 10.2. Aunque no es un importante aumento de efecto, si es de

hacer notar, que 1a aspirina no producia efecto y que en combinacién la tendencia fue hacia
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mejorar el efecto de la morfina.
La figura 15 mucstra 105 cursos temporales de la combinacién que produjo un buen grado
de potenciacion. Aspirina §62.3 mg/kg y morfina 3.2 mg/kg adminjstrados en forma individual

prdcticamente no producen efecto analgésico durante las 4 horas de observacién. Pero
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Figura 15. Cursos Temporales tanto de las dosis individuales, como de la combinacién que
produce la Mdxima potenciacién analgésica en todas las combinaciones de Aspirina-
Morfina en el Modelo experimental PIFIR estableciendo el Nivel de disfuncién 3. Estos
cursos temporales corresponden a las dosis y combinacién marcados con flecha obscuras
en la figura 12, :

lIa administracién simultdnea produjo un E_, de 63.8% + 20.0 una hora después de la

administracién, efecto que disminuyd gradualmente hasta 12.3% + 4.7 al final del andlisis.

Como era esperado en esta condicién experimental de disfuncién (Nivel 3) la morfina

resulté un agente analgésico que fue eficaz aiin en esta condicién de disfuncién. Condicidn de
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disfuncién que probablemente produzea un proceso arritico de dolor intenso, En eambio la
zl.spir'ma a pesar de ser un agente analgésico bueno, en esta condicién de disfuncidn o dolor
parece no ser itil en las dosis que sf son iitiles en otros niveles de disfuncién. Esto coincide con
lo que se menciona en la lilcratul;a respecto al tipo de analgésico que ¢s Ia morfina y la aspirina;
“Los analgésicos opioides como Ia morfina son importantes en el tratamiento del dolor intenso
en cambio la aspirina es empleada para tratar el dolor débil a moderado”. (Goodmanl y Gilman,
1991).

Sinembargo, en combinacién estos compuestos presentan efectos de suma y potenciacién
muy importantes ain con dosis que son inferiores a las que producen efectos adversos.

Estos resultados apoyan los hallazgos presentados recientemente por Lépez-Mufioz

(1994) quién establece que al administrar simultd; te 2 comp anal,"' s (dipirona
y morfina) puede obtenerse una gama de resultados, y pueden ser de suma o potenciacitn, ¢
incluso los grados de potenciacién pueden variar de unos a otros.

Con el fin de clarificar un poco ¢l panorama respecto a los niveles de disfuncién o dolor
producidos cn ¢l modclo experimental PIFIR son presentadas las figuras 16 y 17. La figura 16
muestra los cursos temporales y modificacion de la funcicnalidad, obtenidos cuando es
administrado en 1a pata posterior derecha de la rata en forma intra-articular 4eido drico (AU) al
30% y se establece con ésto el nivel de disfuncién 1; cuando es administrado AU intra-articular
al 50% y sc establece asf la disfunci6n de tipo 2; y cuando es administrado AU al 50% 2 veces
(con un intervdlo de 7 dfas) y con ésto ¢s establecido el nivel de disfuncidn 3. Es claro que existe
un perfil de disfuncién diferente en cada caso, ésto estd reflejado por el tiempo que tardan las

ratas en perder la funcionalidad y llegar a un nivel de "10%" 6 "0%" de Ia funcionalidad normal

59



{100%) que tenfan al principio. Al apticar el AU (la aplicacién ocurre aproximadamente 30 min,

"A\! 50% n«ﬁ
*AU 50%)(2 n-S

Figura 16, Efecto de las diferentes dosis de 4c. vrico intra-articular empleadas para producir los
tres Niveles de disfuncién en la ratay Acido drico 30% para Nivel I deido drico S0%para
Nivel 2 y 4cido 1rico SD% doble para el Nwel 3. Es claro que 1a velocidad de pérdida
de 1a funcionalidad es di Las f1 lan el mc en que las ratas
presentan ya un fndice de funcionatidad de 10% 6 menos y también es diferente.

antes de la primera determinacién de la funcionalidad) las ratas no presentan gran modificacidn

en su actividad locomotora, pero al pasar el tiempo hay una cafda gradual de Ia funcionalidad,
hasta que las ratas que recibieron AU 50% 2 veces, presentan 1.5 horas despuds de 1a aplicacidn,

précticamente ya solo el 10% de funcionatidad es decir, la disfuncidn es préctic 1o1al

(primera flecha); para fas ratas que recibieron AU al 50%, la disfuncién total s¢ presenta 2 horas

despuds de la aplicacion (segunda flecha); y en &l caso de Ias ratas con AU al 30%, la disfuncién

total se presenta aproximad 2.5 horas d

puds de Ia aplicacién (tercera flecha). En todos
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los casos no hubo recuperacién espontdnea durante las 4 horas siguientes, después de haberse
preseniado la disfuncin total, El proceso de recuperacion espontdnea de la funcionalidad,
también es dependiente de 1a dosis de AU administrado. Las ratas con AU al 30% presentan un
proceso inflamatorio que empieza a desaparccer unas 10 horas después y la funcionalidad
empicza a ser recuperada 6 horas después de que habfa sido perdida completamente, En las ratas
con AU 50% la inflamacidn es muy similar pero 1a recuperacion de Ja funcionalidad se lleva a
cabo de una manera mas lena siendo observada incluso 15 horas después de que estaban en 0%
de funcionalidad. En el caso de las ratas con AU al S0% 2 veces cl proceso inflamatorio es mds
duradero asf como la disfuncidn pudiendo observarse incluso 4 dfas después de 1a aplicacién del
deido drico,

La figura 17 presenta las CDR tanto de morfina como de aspirina en las 3 condiciones
de disfuncién establecidas en el modelo PIFIR. Los datos obtenidos en niveles de disfuncién 1
y 2 pertenecen al laboratorio de "Dolor y Analgesia” y fueron obtenidos previamente. Es notorio
que morfina casi no modifica sus CDR aunque si, se observa cierta tendencia de disminuir un
poco su efecto analgésico (ABC), principalmente con las dosis de 5.6y 10 mg/kg. Sin cmbargo
la aspirina modifica.importantemente sus CDR. En ¢l nivel de disfuncidn U alcanza
una eficacia de 226.02 + 12,3 unidades de drea con 1a dosis de 562.3 mg/kg; pero establecido
¢l nivel de disfuncién 2 parece que pierde 1a capacidad de generar una buena eficacia y con la
misma dosis de 562.3 mg/kg ya solo produce un efecto de 123.3 & 7.3 ua, apesar de todo sigue
préducicndo ligeros efectos de analgesia; pero en el nivel de disfuncién 3 la aspirina pierde toda
su capacidad de generar analgesia y la dosis que en 105 otros niveles producfa adecuados niveles

de analgesia, en este nivel de disfuncion produce 8.06 + 2.4 ua. Esto no solo sucede con
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Figura 17. Curvas dosis-respuesta de Aspirina (po) y Morfina (sc) en ¢l Modelo PIFIR
considerando los Niveles de disfuncién 1,2 y 3, utilizando una poblacién de 6 ratas para
cada dosis. Las CDR de Morfina casi no se modifican en las tres condiciones, sin

embargo, 1a Aspirina pierde mucha eficacia en el nivel 2 y deja de ser efectiva en ¢l Nivel
de disfuncién 3.

aspirina y morfina, sino en cstudios previos y otros que se estdn realizando actualmente en el
laboratorio, se observa, que comipuesto opioides tienen un compornamiento diferente al que tienen
compuesto de tipo aspirina. Esto nos hace pensar que es posible que esas diferentes condiciones

de disfuncién también reflejen diferentes grados de dolor.
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CONCLUSIONES.

1. Bajo las condiciones experimentales empleadas en este modelo, 1a aspirina (compuesto
analgésico anti-inflamatorio no esteroideo) en administracién simple, no gener6é efectos
analgésicos con dosis de 31.6 a 562.3 mg/kg, Dosis de 1000 y 1778 mg/kg sf produjeron efectos
analgésicos pero 1ambién son dosis grandes que produjeron efectos adversos en el 50% de las

ratas.

2. En el nivel de disfuncién 3, que fue establecido, la morfina (compuesto de tii:o opioide)
en administracién simple, produjo aceptables efectos analgésicos. Las dosis de 1.8 y 3.2 mg/kg
no produjeron efeclos analgésicos, pero hubo un incremento de efectos analgésicos dosis-

dependiente cuando se incrementaron las dosis a 5.6, 10y 17.7 mg/kg.

3. Este comportamiento de aspirina y morfina en el nivel 3 de disfuncién o dolor,
confirma las aseveraciones encontradas en la literatura, en cuanto a la eficacia de estos

compuestos en condiciones de dolor intenso.

4. Aunque la aspirina en dosis de 31.6 a 562,3 mg/kg, no demostré efecto analgésico bajo
las condiciones experimentales empleadas, al administrarla en forma simultdnea con morfina,

produjo incrementos en los efectos analgésicos.
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5. De las 24 diferentes administraciones simultdneas, 7 presentaron efecto de suma, y 17
de potenciacién en diferente grado. La combinacién que produce el mayor efecto analgésico fue
la de aspirina 316.2 mg/kg con morfina 10 mg/kg. Y la combinacién que produjo el mas alto

grado de potenciacién fue la que emples aspirina 562.3 mg/kg con morfina 3.16 mg/kg.

6, El andlisis del tipo de interaccién entre aspirina y morfina muestran algunos efectos
de potenciacion y algunos mds de suma, pero a pesar de que, los efectos de potenciacién que se
presentaron no rebasan los efectos que presenté la dosis mds alta utilizada de Morfina (17.8

mg/kg), con la administracién simultd se logran eft similares con una dosis mds baja de

morfina y que no produce efectos secundarios,

7. La comparacién de las CDR de aspirina en las 3 condiciones experimentales, pesmite
establecer que es un analgésico eficaz en el nivel 1, que en el nivel 2 reduce importantemente
su eficacia; y en el nivel 3 ya no produce efecto analgésico al ser administrada individuaimente.,
En contraste morfina no modifica importantemente sus CDR y sigue siendo un analgésico eficaz

en los 3 niveles de disfuncién.

8. Es de suma importancia continuar con los estudios sobre las combinaciones de
analgésicos, ya que s¢ logra trabajar con dosis menores de los (drmacos y por lo tanto se reducen
notablemente los efectos secundarios de dichos firmacos y se puede lograr un efecto potenciado

de tas combinaciones de los fdrmacos.
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