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RESUMEN.

Dado que en 1la actualidad, no se cuenta con agentes
analgésicos eficaces contra el dolor intenso que estén enteramente
libres de efectos adversos, la administracién simultdnea de un
analgésico opidceo (morfina) y un analgésico no opidceo o NSAIDs
(por ejemplo dipirona), pueden brindar ventajas importantes en
comparacién con la dipirona o 1la morfina administradas
individualmente. Por esta razén para realizar esta tesis, se
planted usar el modelo experimental "disfuncién inducida por dolor
en rata" nivel 3, con el propésito de: a) Cuantificar por medio de
curvas tiempo-respuesta y por curvas dosis-respuesta, los efectos
analgésicos gque pueda producir la dipirona en administracién
simple, asi como los efectos que pueda producir morfina también en
administracién simple, b) Seleccionar una serie de dosis para
analizar el tipo de .interaccion gue se presenta con estos
analgésicos en administracidén simultédnea, c) Determinar el tipo de
sinergismo que se produce con las combinaciones, d) Obtener 1la
superficie de interaccién sinérgica en las condiciones
experimentales establecidas, e) Determinar 1la importanci.a y
relevancia de emplear estos fdrmacos en forma simultdnea en una
condicién de disfuncién (o dolor) intensa.

Este estudio se 1levé a cabo en ratas hembras Wistar. Todo el
protocolo experimental siguié las recomendaciones del comite de

Investigacién y Etica de la Asociacidén Internacional para el



Estudio del Dolor y los Lineamientos y Standares Eticos para la
Investigacién del Dolor Experimental en animales.

Los resultados encontrados fueron los siguientes: 1) Dipirona
en dosis inferiores a 562.3 mg/Kg presentd nuy.pobres efectos
analgésicos; 2) la morfina compuesto analgésiéo fue eficaz también
ante dolor de tipo intenso; 3) Comparando los efectos de estos
compuestos en el nivel de disfuncidén 1, con los determinados en
esta tesis: la morfina no modificé su potencia y eficacia
analgésica, dipirona si cambiol tanto potencia como eficacia
analgésica; 4) Del resultado de las interacciones analizadas, se
confirmé una interaccién positiva entre dipirona y morfina; 5) Del
andlisis estadistico de las combinaciones se deduce gque: 14
combinaciones resultaron en sinergismo de potenciacién de diferente
grado, mientras que 10 resultaron en sinergismo de suma; 6) La
combinacién de dipirona 562.3 mg/Kg con morfina 5.6 mg/Kg generé el
méximo efecto analgésico de todas las combinaciones analizadas,
incluso mayor que el efecfo que produjo la morfina en la dosis
maxima individual que fue usada; 7) El mdximo grado de potenciacién
analgésica fue obtenido con la combinacién 3.2 mg/Kg de morfina y
562.3 mg/Kg de dipirona; el grado de potenciacién fue de 237%; 8)
La Superficie de Interaccidén Sinérgica (SIS) permitié determinar
que la mayoria de las combinaciones da una gama de potenciaciones
de diferentes grados, asi como efectos de suma, por si mismos nuy

importantes terapéuticamente.



FUNDAMENTACION DEL TEMA.

El dolor tiene una funcidén biolégica bien establecida, es un
sintoma de enfermedad que lleva al paciente a solicitar ayuda
médica inmediata. El tratamiento ideal del dolor requiere el uso de
fdrmacos analgésicos efectivos, con un minimo de efectos adversos.
Sin embargo, hasta la fecha no se cuenta, todavia, con un fdrmaco
analgésico gque tenga alta eficacia analgésica, sin que produzca
efectos adversos o no deseados; por ejemplo, la morfina y sus
andlogos tienen una alta eficacia analgésica, pero producen
depresién respiratoria y constipacién en administracion aguda, y en
administracién crénica pueden llevar a la farmacodependencia y
tolerancia analgésica. También existen analgésicos de limitada
eficacia analgésica en determinados tipos de dolor, como son los
analgésicos antiinflamatorios no esteroides (NSAIDs, por sus siglas
en inglés, y abreviacién muy empleada y conocida), por ejemplo, la
aspirina y la dipirona que por cierto, es un analgésico muy usado
a nivel clinico en México.

Con la finalidad de incrementar la eficacia analgésica y
contrarrestar otros efectos, se han empleado desde hace muchos
afios, diversos tipos de combinaciones de sustancias analgésicas
entre si, por ejemplo: dipirona con clorhidrato de codefna y
aminopirina (Severin), 4cido acetilsalicilico y fosfato de codeina
también con fenacetina (Dolviran), acetaminofen y codeina (Actifed

C) y dipirona con clorhidrato de papaverina y fosfato de codefna
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{Porbiot); y también combinaciones de sustancias analgésicas con
otras sustancias no analgésicas por ejemplo: dipirona con vitaminas
como B,, B, y B, (Dolo-neurobion),dcido acetilsalicilico con
carbonato de sodio y d4cido citrico (Disprina). A pesar de gue estas
combinaciones han sido formuladas en un intento de producir grandes
efectos analgésicos, la evidencia experimental sobre la eficacia de
los fdrmacos eolos o en combinacién es confusa; a esto a
contribuido en gran parte, el procedimiento y circunstancias
experimentales al evaluar la combinacidén de farmacos analgésicos
(Puglisi y Garagiola, 1989; Lépez~Mufioz y col, 1993b, 1994a,
1994b). Ademds, ciertas combinaciones de opioides y analgésicos no
esteroides pueden ser beneficiosas, pero otras combinaciones pueden
ser perjudiciales, tal como en el caso de acetaminofen-pentazocina
en el tratamiento del dolor de tipo artritis gotosa en rata (Lépez-
Mufioz y col, 1993c). En los tltimos ajfios, han aparecido algunos
reportes y articulos que expresan las ventajas e importancia de
usar algunas combinaciones formuladas "racionalmente" (Ldpez-Mufioz
y col., 1993b, 1993c; 1994a; 1994b).

En el caso de la combinacién de los farmacos analgésicos
morfina-dipirona, es interesante e importante estudiarla vy
analizarla, ya que esos farmacos actudan a diferentes niveles de las
vias de conduccioén y procesamiento de la sensacisén de dolor, y con
distintos mecanismos de accién farmacoldgicos: y su efecto conjunto
puede resultar en una global potenciacién analgésica. El estudio de
estas propuestas terapéuticas en rata, pueden dar indicios de dosis

terapéuticas adecuadas para posteriormente ser exploradas en el



hombre y determinar su utilidad. Sin embargo, es necesario tener un
gran cuidado cuando seleccionamos los componentes‘de mezclas de los
fdrmacos analgésicos a utilizar. Haciendo esta consideracién, los
modelos animales son alternativas sugeribles y utiles para la
caracterizacion de los efectos analgésicos de las combinaciones de
estos fdrmacos antes de ensayos clinicos y evaluaciones en el
humano.

Los modelos experimentales que tradicionalmente han sido
empleados como "sacudida de la cola" (D’Amour y Smith, 1941), placa
caliente (Woolfe y McDonald, 1944), pinzamiento de la cola (Bianchi
y Franceschini, 1954) y el ensayo de estiramiento abdominal
(Siegmund y col, 1957), también han contribuido a esta dificultad
para evaluar las ventajas de las combinaciones; ya que algunas
veces la evaluacién es subjetiva, o el modelo es poco sensible a un
ligero efecto o cambio de analgesia, o se producen efectos de
condicionamiento y aprendizaje, que imposibilitan evaluar el efecto
en el mismo sujeto experimental.

En un intento por resolver este tipo de problemas, ha sido
desarrollo el modelo PIFIR (Ldépez~Mufioz y col, 1993a). Algunas de
sus ventajas son que permite seguir el curso temporal del efecto
analgésico en el mismo animal sin producir aprendizaje o
condicionamiento, y tiene una alta sensibilidad ante 1ligeros
cambios de efecto analgésico, ademds es posible establecer 3
diferentes niveles de disfuncién que producen 3 intensidades de

dolor de tipo artritico.



1. DOLOR.

El dolor es una experiencia subjetiva que se interpreta como
sintoma de lesién tisular y que se acompaita de reacciones para
eliminar o escapar de las causas que lo producen. Este puede ser
agudo o crénico; el cual lleva al paciente a solicitar ayuda médica
inmediata. Los fdrmacos que alivian el dolor se denominan
analgésicos y pueden actuar por diferentes mecanismos, de manera
que el tipo de analgésico a emplear depende del tipo, gravedad e
intensidad del dolor.

Es una sensacién molesta, desagradable, y con miltiples
caracteristicas de origen, intensidad y persistencia, ademds de ser
modificado por muchas variables biolégicas, sociales, psicolégicas
y culturales (Beecher, 1959; Valls, 1991). Constituye una sefal de
alarma con respecto a la integridad del organismo, y se asocia con
dafio tisular que se acompaia de reaccliones para eliminar o escapar
de las causas que lo producen.

1.1. REACCIONES DOLOROSAS.

La reaccién al dolor posee componentes: psiquicos, somdticos,
Yy viscerales: 1. El1 componente psiquico, emocional o afectivo,
varia de un individuo a otro y es una sensacién desagradable que se
acompafia de depresién, miedo, ansiedad y puede ser intolerable. 2
El componente somatico consiste en movimientos defensivos, de
retirada, evasién o lucha, gritos o bien depresién de la motilidad,

quietud (Henry, 1989). 3. El componente visceral consiste en



taquicardia, vasoconstriccién arteriolateral, hipertensién
arterial, midriasis, descarga simpdtico adrenal, o bien
bradicardia, hipotensién arterial, nduseas, vémitos, sudoracién
(Litter, 1986).

1.2. TIPOS DE DOLOR.

Tomando en cuenta las estructuras que pueden dar origen al
dolor, éste puede ser clasificado en tres tipos:

1. El dolor superficial somdtico o cutdnec: nace en la piel y
sus estimulos principales son el calor o frio intensos, el corte,
estiramiento excesivo, la inflamacién. El dolor es vivo, bien
localizado y da origen a reaccioneé consistentes en aumento de
actividad muscular ~lucha o evasién - y descarga simpdtico-~
adrenal. Las mismas caracteristicas posee el dolor de las mucosas
externas.

2. El dolor profundo somdtico: nace en los musculos, tendones,
articulaciones, periostio; los estfmulos son semejantes a los del
dolor superficial somatico, incluyendo la inflamacién y ademds la
isquémia muscular. Es un dolor sordo, pero bastante bien
localizado, que da nacimiento a reacciones consistentes en
inquietud, acompaiada de contracturas musculares, que fijan la
regién dolorosa, y puede producir isquémia por compresién y
manifestaciones viscerales como bradicardia acompafiada de sudores.

3. El dolor profundo visceral : se origina en los drganos
internos y sus estimulos son distintos a los del dolor superficial,
éiendo los principales la distension o dilatacidén brusca, el

espasmo o contracciones del musculo liso, existe isquémia, la que
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puede ser provocada por el mismo espasmo (compresién vascular) y
los irritantes quimicos, especialmente en el caso de 1la
inflamacién, dicho dolor es sordo, vago, sin localizacién precisa
(Colburn y col., 1989) y se acompafia de reacciones de inquietud,
con contractura muscular de inmovilizacién, bradicardia,
hipotensién arterial, sudores, nduseas, y adn vémitos:; se puede
percibir en regiones distantes del origen (dolor referido)
(Litter, 1986).

1.3. ANATOMOFISIOLOGIA DEL DOLOR.

1.3.1 VIAS ASCENDENTES.

El primer paso en la generacién del dolor es la estimulacién
del nervio libre en el tejido. Estos nervios libres terminales
(vias ascendentes) estdn ubicados en casi todos los tejidos, y son
morfolégicamente similares, pero varian en su densidad, éstos son
susceptibles a varios tipos e interacciones de estimulacién, son
conocidos como receptores especificos para el dolor o nociceptores.
Algunos de estos nervios son fibras amielinicas de tipo C de
pequefio didmetro y conduccién lenta; y otras son fibras mielinicas
de tipo A delta, largas y de conduccién rdpida (Edmeéds, 1983).
Estas fibras entran en 1la médula e;pinal por las raices
posteriores, interaccionan a este nivel y forman dos fasciculos: a)
el neoespinotaldmico, que es cruzado, de fibras gruesas,
transmisidén rdpida, acaba en el tdlamo y transmite el dolor agudo;
y el b) palecespinotaldmico, directo y con miltiples sindpsis, de

transmisién lenta, que termina de forma difusa en el tdlamo,



hipotdlamo y sistema limbico, y transmite el dolor sorde y mal
’ delimitado. En el tdlamo y los nicleos cerebrales se produce la
difusion hacia la corteza cerebral, es donde se toma conciencia de
la sensacién dolorosa (Terenius y Nyberg, 1987).

1.3.2. SISTEMAS INHIBIDORES DESCENDENTES.

Los impulsos ascendentes estdn modulados constantemente por
interacciones a nivel del asta posterior de la médula espinal,
entre los diferentes tipos de aferencias y por tres contingentes
inhibidores descendentes bdsicos como el: 1) Sistema modulador
reticulofugal, que produce una inhibicién presindptica sobre los
aferentes nociceptivos periféricos a través de los péptidos
opioides endégenos (POE 6 endorfinas), disminuyendo la liberacidén
de neurotransmisores del dolor a ese nivel como acetilcolina y
sustancia P (Liang y Cascieri, 1981); 2) sistema modulador
mesencefalofugal, que produce una inhibicién postsindptica sobre
las neuronas nociceptivas a expensas de 1la liberacién de
serotonina; 3) sistema modulador corticofugal, con influencias
inhibidoras sobre la propagacioén espinal Yy conexiones

intracorticales (Zimmerman, 1984).

1.3.3. PEPTIDOS OPIOIDES ENDOGENOS Y RECEPTORES
OPIACEOS.

En estos sistemas de modulacién juegan un papel importante los
péptidos opioides enddgenos, cuya accién es imitada por la morfina,
y actuan sobre receptores opidceos o también conocidos como

nociceptores; modulan las sensaciones nociceptivas o dolorosas.
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Estos receptores se localizan principalmente en el asta posterior
de la médula espinal, en la sustancia gris periacueductal, en el
sistema 1limbico y en el tdlamo. Se han reconocido a la fecha cinco
tipos diferentes: mu, kappa, delta, sigma y epsilon, y salvo los
sigma, todos los demds parecen estar relacionados con la analgesia
(Tyers, 1980; Martin, 1981; Omote y col. 1990); su estimulacién
también produce los otros efectos indeseables de los opidceos. La
morfina se fija selectivamente a los receptores mu generando una
accién agonista. Segin sus precursores, los POE se han dividido
en tres grupos: a) Proopiomelanocortina (betaendorfina, Alfa, gamma
y delta endorfinas), b) Proencefalina A (met y leu-encefalinas), y
c) Prodinorfina (dinorfina, Alfa y beta neoendorfinas). Estdn
distribuidos en el SNC y periférico; y actlan en los receptores
opidceos. No se sabe si la multiplicidad de efectos que producen se
debe a la activacién de uno o varios tipos de receptores (Basbaum
y Fields, 1984).

2. TERAPEUTICA DE COMBINACION DE FARMACOS.

Los efectos de un fdrmaco pueden modificarse por
administracién simultdnea con otro, buscando beneficios en ese
sentido nacieron las asociaciones o combinaciones medicamentosas
que fueron muy populares antiguamente, cuando se suministraba al
paciente una serie de fdrmacos al mismo tiempo, con el fin de que
alguno fuera beneficioso. Dicho procedimiento de polifarmacia se
denominé “terapéutica de tiro de escopeta". Actualmente con el
advenimiento de la farmacologia cientifica, el empleo de 1los

medicamentos en combinacién debe ser hecha con cuidado Y en forma
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"racional" (Litter, 1986).

con la interaccién o combinacién de dos fdarmacos puede
producirse sinergismo farmacolégico, es decir, puede surgir una
modificacién cuantitativa de una sobre la otra en varios sentidos.
Estas interacciones pueden producirse en el lugar de accién de los
fdrmacos (interaccién farmacodindmica) o también fuera de dicho
lugar, modificando 1la absorcién, distribucién, metabolismo o
eliminacidén de los farmacos (interaccion farmacocinética). En forma
estricta, el sinergismo se presenta cuando hay un cambio de la
accién farmacoldgica de un farmaco por el empleo de otro, y pueden
presentarse tres casos:

1. Sinergismo de suma o aditivo: cuando 1la respuesta
farmacolégica obtenida por la accién combinada de dos fdrmacos es
igual a la suma de sus efectos individuales, este puede producirse
cuando ambos fdrmacos agonistas se unen a los mismos receptores,
siempre que la actividad intrinseca de ambas sea parecida (Seegers
y col., 1981)

2. Sipnergismo de potenciacién o supraaditivo: cuando 1los
fdrmacos son administrados simultanedmente y la respuesta obtenida
es mayor dque la correspondiente a la suma de sus acciones
individuales; puede producirse cuando los fdrmacos reaccionan con
distintos receptores para producir el mismo efecto (Lépez-Mufioz y
col., 1994a, 1994b).

3. Sinergismo de tipo antagonismo o infraaditivo: se puede
generar cuando al administrar simultdneamente dos fdrmacos, se

presenta un efecto menor incluso al efecto minimo de suma que se
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esperaria; es decir, hay disminucién o anulacién de la accién
farmacolégica de un fdrmaco por accién de otro.

En general, se puede decir que las ventajas del sinergismo
aditivo y supraaditivo son: disminucién de dosis en comparacioén con
las dosis administradas individualmente para alcanzar un mismo
efecto; reduccién de los efectos colaterales, ya que el mismo
efecto se puede alcanzar ahora con menores dosis; puede variar la
rapidez y duracién de la eficacia de los farmacos (Lépez-Mufioz,
1994b).

El tratamiento ideal del dolor humano requiere el uso de
fdrmacos analgésicos eficaces, con minimos efectos adversos. El uso
de una combinacién de fdrmacos que actuen a diferentes niveles con
distintos mecanismos farmocolégicos pueden resultar en una global
potenciacién del efecto analgésico, y si son pequefias las
dosificaciones de cada uno de los componentes, los riesgos de
efectos colaterales pueden ser disminuidos (Lépez-Mufioz y col.,
1993c). Estas combinaciones son formuladas en un intento de
producir grandes efectos analgésicos. A pesar de eso, la evidencia
experimental que apoye la eficacia de las combinaciones sobre los
fdrmacos solos, es escasa y confusa. El procedimiento y
circunstancias experimentales al evaluar la combinacién de fdrmacos
analgésicos pueden presentar dificultades para esclarecer los
beneficios (Puglisi y Garagiola 1989; Lopez-Mufioz 1994a). Ciertas
combinaciones de opioides y analgésicos anti-inflamatorios no
esteroides pueden ser beneficiosas, pero otras combinaciones pueden

ser perjudiciales tal como en el caso de acetaminofen-pentazocina
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en el tratamiento del dolor de tipo artritis en rata (Lopez-Muioz
y col., 1993c).

El dolor es un problema muy complejo, por lo que es natural
que existen dificultades en la medicién del dolor, en la
sensibilidad de 1los procedimientos experimentales usados para
evaluar diferentes analgésicos. Los modelos experimentales en
animales tales como "sacudida de la cola" (D’Amour y Smith, 1941),
"plancha caliente" (Woolfe y McDonald, 1944), "pinzamiento de la
cola" (Bianchi y Franceschini, 1954) y el ensayo de "estiramiento
abdominal® (Siegmund y col., 1957), miden los efectos analgésicos
adecuadamente, pero algunas veces es dificil evaluar ligeros
cambios en la respuesta analgésica y seguir el curso temporal del
efecto analgésico en el mismo animal (Winter, 1965); asi como
dependiendo del tipo e intensidad de estimulo, algunos compuestos
reconocidos como analgésicos aparecen débiles o sin actividad,
ejemplo aspirina en el modelo plancha caliente. En relacién con
estos problema, ha sido desarrollado un modelo experimental
preclinico llamado "Disfuncién inducida por dolor en ratas" o
modelo PIFIR (Lépez Muiioz y col., 1993a) por sus siglas en inglés
(Pain Induced Functional Impairment in Rat); el cual genera una
situacién dolorosa muy similar a el problema de la artritis gotosa
en la clinica, ademds de tener algunas ventajas importantes, como
que permite seguir el curso temporal del analgésico en el mismo

animal con una alta sensibilidad.
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3.ANALGESICOS

3.1. Dcfinicidn.

Los analgésicos son sustancias quimicas que actuan
disminuyendo la percepcién al dolor por diversos mecanismos sin
producir pérdida de conciencia y sin alterar la actividad refleja
(Veldzquez, 1987).

3.2. Clasificacion dc analgésicos.

Los analgésicos tienen diversas clasificaciones, sin embargo,
podriamos mencionar que existen dos grupos muy importantes:

a) oOploides: Producen analgesia y ademds tienen la propiedad
de provocar sueho, por lo que fueron conocidos también como
"hipnoanalgésicos" o “analgésicos narcéticos", terminologfa que
actualmente estd en desuso. Dentro de estos compuestos los mas
conocidos desde la antigledad han sido el opio y sus alcaloides
naturales (opidceos). El agente prototipo es la morfina, todos
producen con el uso frecuente farmacodependencia en mayor o en
menor grado, tolerancia y ailn adiccién. Actuan de una manera muy.
eficaz sobre la percepcién del dolor que proviene de visceras o
lesiones graves como quemaduras o neoplasias.

b) Analgésicos anti-inflamatorios no esteroideos (NSAIDs):
Fdarmacos que producen alivio del dolor y ademds provocan descenso
de la temperatura en los individuos febriles, por lo que se les
denomina "antipiréticos-analgésicos"™, son en términos generales,

menos potentes y en algunas tipos de dolor, menos eficaces también,

14



no hay reportes de que den origen a farmacodependencia; la mayoria
de ellos poseen acciones anti-inflamatorias. El agente prototipo de
estos fdrmacos es la aspirina.

3.2.1. ANALGESICOS DE TIPO OPIOIDE

3.2.1.1. HISTORIA.

Los efectos psicolSgicos del opio ya eran conocidos por los
antiguos sumerios. La palabra griega "opio" deriva del nombre
griego "opos" = jugo, ya que el compuesto se obtenia del jugo de la
amapola 6 Papaver Somniferum. Los mercaderes drabes introdujeron el
compuesto en Oriente donde se emple6 principalmente para controlar
la disenterfia. El1 1806, Sertirner logré el aislamiento de una
sustancia pura a partir del opio que denominé morfina, por
"Morfeo", dios griego del suefio. Rdpidamente se sucedieron 1los
descubrimientos de otros alcaloides contenidos en el opio: codeina
por Robiquet en 1832 y papaverina por Merck en 1848. Gates y
Tschudi lograron sintetizar la morfina en 1952. Después de la
Segunda Guerra Mundial se introducen en terapéutica compuestos
parecidos a morfina pero de origen sintético como Meperidina y
Metadona (Goodman y Gilman, 1991). En 1967 Martin y colaboradores,
llegaron a la conclusién de gque las complejas interacciones con
compuestos similares a la morfina, podian ser explicadas por la
existencia de mds de un tipo de receptores para los opioides y
agentes relacionados. En 1973, Goldstein y colaboradores,
describleron en forma independiente, sitios de unidn estereo-~

especificos para agentes opioides en el sistema nervioso de los
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mamiferos. En investigaciones posteriormente realizadas, se
encontré que existian tres familias diferentes de péptidos opioides
y miltiples categorias de receptores opioides (Bloom, 1983; Akil
y col,, 1984; Goldstein y col., 1984).

3.2.1.2. QUIMICA DE LA MORFINA,

El alcaloide fenantrénico mds importante del opio es 1la
morfina, muchos derivados semi-sintéticos se preparan mediante
modificaciones relativamente simples de la molécula de la morfina
o también de la tebaina. La tebaina difiere de la morfina sélo en
que ambos grupos hidroxilo estdn metilados y en que el ciclo
presenta dos ligaduras dobles (6,7 y 8,14). La tebaina tiene poca
accién analgésica, pero es un precursor de varios compuestos
importantes como naloxona y oxicodona., Ciertos derivados de ésta,
tienen una potencia mil veces mayor que la morfina (etorfina). La
heroina (diacetilmorfina), se prepara por acetilacién de la morfina
en las posiciones 3 y 6. La apomorfina, hidromorfona, oximorfona,
hidrocodona y oxicodona también se obtiene por modificacién de la
molécula de morfina (Goodman y Gilman, 1991}.

3.2.1.3. RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD DE LOS OPIOIDES.

Los compuestos lutiles desde el punto de vista clinico incluyen
a los morfinanos, benzomorfanos, metadonas, fenilpiperidinas y
propionilidas. Si bien, las representaciones bidimensionales de
estos compuestos son muy diferentes, los modelos moleculares
muestran ciertas caracteristicas comunes. Entre las propiedades

importantes de 1los opioides que pueden ser alteradas por
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modificacién estructural, se encuentra su afinidad por diversas
especies de receptores opioides (Carr y Bak, 1988), actividad
agonista vs antagonista, 1liposolubilidad y resistencia a 1la
degradacién metabdlica. Por ejemplo, el bloqueo del hidroxilo
fendlico en posicién 3, como la codefna y la heroina, reduce
drédsticamente la £ijacidén a los receptores mu; estos compuestos son
convertidos in vivo en los poderosos analgésicos morfina y 6-acetil
morfina, respectivamente.

El descubrimiento de los péptidos endégenos con afinidades
preferenciales para diversos tipos de receptores opioides ha
agregado nuevas dimensiones al estudio de 1las relaciones
estructura- actividad. Se han sintetizado numerosos congéneres de
los péptidos y se han caracterizado diversos agonistas y anta-
gonistas selectivos (Lobbezoo y col, 1981; Davenport y col, 1990),

3.2.1.4. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.

La morfina y los agonistas opioides mu relacionados, producen
sus efectos principales en el SNC y en el intestino, en particular
sobre dichos receptores; también presentan afinidad apreciable por
los receptores delta y kappa. Los efectos son muy diversos e
incluyen analgesia, somnolencia, modificaciones del estado de
animo, depresién respiratoria, disminucién de la motilidad intes-
tinal, nduseas, vémito y alteraciones del sistema nervioso endécri-

no y auténomo (Ocafha y col., 1990; Hayes y Volgeisang, 1991).
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3.2.1.5 EFECTOS EN EL SNC.

La morfina posee efectos estimulantes y depresores; predominan
los efectos depresores en la corteza y en el hipotdlamo, y los
estimulantes en 1la médula espinal; en cuanto al tronco del
encéfalo, unos centros son estimulados (vémitos, etc.), y otros
deprimidos (centro respiratorio y de la tos). En el hombre la
morfina a dosis de 10 mg, alivia el dolor, suprime las sensaciones
desagradables (miedo, aprensién, hambre, etc.), produce euforia y,
si el ambiente es propicio, el sujeto se duerme. Dosis altas
provocan suefio, y todavia mds altas producen, coma Yy la depresioén
selectiva.

Analgesia. Es una accién fundamental de la morfina; es un
efecto muy selectivo, pues en principio no se afectan otras
modalidades de sensacién y, tampoco son afectadas seriamente las
funciones intelectuales, incluso se puede rendir m4s, bajo 1la
accidén de los opidceos; que son eficaces generalmente en todo tipo
de dolor: visceral, muscular ¢ superficial (Meunler y col., 1983;
Aanonsen y Wilcox, 1987). Algunos otros efectos de los oploides
son?

Euforia. Los opioides reducen la aprensién y las s?nsaciones
desagradables. E1 individuo se encuentra menos inhibido: se eleva
el tono vital y se produce un bienestar denominado euforia; en
algunos individuos se produce disforia, el fdrmaco provoca
ansiedad, nduseas y vémitos en estos sujetos. La heroina es muy
euforizante, de ahf su peligrosidad. Los antagonistas opioides

pueden producir intensa disforia (Lipman, 1990).
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Hipnosis. Dosis suficiente de opidceos producen suefio, que va
precedido de anulgesia; estos preparados son utiles en casos de
insomnio por dolor. Este efecto parece estar relacionado con la
depresién ejercida sobre los sistemas multineurales y
multisindpticos de la formacién reticular (Veldzquez, 1987).

Miésis. Es una accién farmacolégica para la cual o no se
desarrolla tolerancia o es muy escasa, es valiosa en el diagndstico
de la sobredosis de opidceos, ya que aun los toxicdmanos tolerantes
padecerdn este trastorno. La accién puede ser blogueada por la
atropina o por los antagonistas de los narcéticos. La constriccién
de las pupilas se observa con virtualmente todos los agonistas
opioides.

Rigidez del tronco. Se produce una intensificacién del tono en
los musculos grandes del tronco, con la administracidén de ciertos
opidceos. Se cree gue ésto es consecuencia de una accién de los
opioides a nivel de la médula espinal. Dicha rigidez reduce el
rendimiento y la expansién del térax por lo tanto interfiere en la
ventilacién. Este efecto puede ser contrarrestado por la
administracién de un antagonista opioide.

Emésis. Los analgésicos opioides pueden activar la zona de
descarga de quimiorreceptores en el tallo encefdlico para producir
ndusea y vémito (Katzun y Trevor, 1991).

3.2.1.6. EFECTOS PERIFERICOS.

Aparato cardiovascular. A dosis normales, la morfina y sus

congéneres producen muy poco efecto; dosis mds altas producen

bradicardia e hipotensién por mecanismo central, deprimiendo el
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centro vasomotor, Dosis terapéuticas, producen vasodilatacién
periférica por liberacién de histamina.

Aparato respiratorio. Los opidceos provocan constricecién
bronquiolar por liberacién de histamina. Deprimen la tos por
mecanismo central Yy producen acidosis respiratoria e
hiperlactacidemia. La codeina, herolna, etc., tienen una accién
antitusfigena muy marcada (Higuchi y col,, 1986).

Efectos metab6licos. Los opidceos descienden la temperatura
corporal; disminuyendo el consumo de oxigeno; provocan
hiperglucemia, descenso del glucégeno hepdtico y falsa glicosuria
por liberacién de catecolaminas, descienden el metabolismo basal
por depresién de la actividad del centro termorregulador del
hipotdlamo. Los opidceos provocan un aumento de 1los 17~
cetoesteroides urinarios en personas normales, pero disminuyen la
eliminaciodn en personas adictas. La morfina depleta el contenido de
dcido ascoérbico de la corteza suprarrenal, los opidceos inh;ben la
secrecién de gonadotropinas. En sangre hay un incremento de 1la
coagulabilidad sanguinea tras la administracién de estos agentes,
que parece actuan como gquinasas.

Misculo estriado. La morfina tiene un efecto curarizante que
se intensifica cuando se transforma el grupo aminico terciario en
amonio cuaternario.

Piel y mucosas. Los alcaloides fenantrénicos aplicados
localmente pueden producir urticaria, dermatitis de contacto,
irritacion local, estimulan la sudoracién y son vasodilatadores

(Veldzquez, 1987).
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3.2.1.7. Meccanismo  de accidn.

La morfina y sus congéneres se unen selectivamente a diversos
sitios de reconocimiento en el organismo para producir efectos
farmacoldgicos. Los lugares del encéfalo que intervienen en 1la
transmisién del dolor y en la alteracidén de la reactividad a los
estimulos nociceptivos (dolorosos) parecen ser sitios primarios,
peéro no los tunicos, donde actuan los opidceos. En general los
sitios que muestran una elevada afinidad por ligandos opidceos
exégenos, como la morfina, también contienen concentraciones altas
de péptidos enddgenos que tienen propiedades opioides. Aunque
estos péptidos comparten muchas caracteristicas quimicas vy
farmacoldégicas, existen claras diferencias en relacién a sus vias
bioguimicas y neuronales.

1. Tipos de receptores. Como se mencioné anteriormente, se han
identificado varios tipos de receptores de los opidceos en diversos
sitios del SNC y del SN periférico. Los ligados exdégencs y
enddgenos se unen en estos lugares en diversos grados y el
predominio y la naturaleza de la combinacidn entre una substancia
particular y un receptor especifico da origen a su perfil
farmacoldégico caracteristico (Hayes y Volgelsang, 1991), La
analgesia a nivel supraespinal, asi como las propiedades
euforizantes, de depresién respiratoria y de dependencia fisica de
la morfina (efectos tipicamente agonista) son consecuencia, de su
interaccién con receptores mu. Los receptores kappa son causantes,
de la expresidén de analgesia a nivel espinal, la miosis y la

sedacidn. Los receptores sigma parecen relacionarse a los efectos
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disféricos, alucinégenos y de estimulacién cardiaca. Se han
propuesto otros receptores basados en experimentos in vitro, pero
su significado in vivo todavia no es claro (lughes, 1975;

Pert, 1982; Cohen y Melzack, 1985).

En el asta dorsal de la médula espinal y ciertas regiones
subcorticales del encéfalo existe una elevada densidad de sitios de
unién. Algunos de los sitios cerebrales de fijacién de opidceos que
conciernen a la transmisién del dolor incluyen al nucleo rafe
magnus y al locus ceruleus del tallo encefdlico, al 4rea gris
periacueductal del encéfalo medio y a varios nicleos hipotdlamicos
y taldmicos. La fijacién de un opidceo en estos sitios
supraespinales aumenta grandemente el efecto a nivel espinal para
reducir la entrada nociceptiva y por lo tanto eleva el umbral del
dolor. Ciertas células de la médula espinal que contienen sitios de
unién para los analgésicos opioides han sido identificadas como
interneuronas cortas que terminan en las vias aferentes sensoriales
centrales primarias de transmisién del dolor, las cuales contienen
el péptido transmisor, substancia P. Las neuronas con esta
substancia transmiten el dolor y se ha demostrado que los opidceos
y las endorfinas inhiben la liberacién de esta substancia. No se
han identificado con exactitud 1los sitios encefdlicos que
intervienen en la alteracién de la reactividad al dolor. Se ha
sugerido que son las vias entre el diencéfalo y la corteza, ya que
los efectos de los analgésicos opioides muestran clerta semejanza
a los que ocurren después de lobotomia prefrontal; en varios

nicleos del hipotdlamo y tdlamo se ha encontrado una elevada den-
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sidad de sitios de fijacién para los opidceos (Rady y col., 1991).

Los analgésicos oploides inhiben la actividad eléctrica en
dreas especificas del sistema nervioso, y la reduccién en la
descarga neuronal es acompafado por una disminucién general en la
liberacién de ciertos neurotransmisores. Dado que se sabe que la
liberacién de substancias transmisoras estd acoplada con la entrada
de calcio a la neurona, se ha sugerido que la accién de los
opidceos dependen de su habilidad para interferir selectivamente
con la entrada del calcio y con la hipocalcemia cerebral. Esta
reduccidén del calcio intracelular en neurcnas especificas donde
actdan los opidceos, produce una deficiencia en la liberacién de
neutransmisores con activacion reducida de sus sitios. En contraste
a la depresién de la entrada de calcio a las neuronas causada por
una sola exposicién, el tratamiento crénico se asocia con
tolerancia y dependencia, ademds de producir una elevacién en el
contenido de calcio intracelular en las neurcnas (Hayes vy
Vogelsang, 1991). Los analgésicos opioides inhiben la liberacién de
varios neurotransmisores; entre éstos estdn acetilcolina,
noradrenalina, dopamina, 5-HT y la substancia P (Hamzum y col.,
1981; Lipp, 1991). Con 1la administracién frecuente de dosis
terapéuticas de morfina o de sus substitutos, hay una pérdida
gradual de su eficacia que se denomina tolerancia. Para reproducir
la respuesta original, debe ser administrada una dosis mayor. Junto
con el desarrollo de dicha tolerancia, se presenta la dependencia
fisica, de modo que la administracién continuada del medicamento se

hace necesaria para prevenir un sindrome caracteristico de retiro
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o abstinencia (Kabirullan y Yoburn, 1990).

El mecanismo de evolucién de tolerancia y dependencia fisica
no se relaciona con factores farmacocinéticos si no es, una
verdadera respuesta celular adaptativa. Se ha indicado que 1la
acupulacién del calcio neuronal que sigue a la administracién
frecuente de oplidceos puede ser una causa parcial, ya que la
habilidad para secuestrar calcio aumenta con la administraciodn
crénica del opidceo. Suspender el opioide conduciria entonces a la
pérdida de la capacidad para secuestrar calcio y al aumento en la
liberacién de cierto nimero de neurotransmisores. La concentracién
alta de los transmisores puede ser la consecuencia inmediata del
sindrome de abstinencia (Kabirullan y Yoburn, 1990).

3.2.1.8 FARMACOCINETICA.

Los alcaloides fenantrénicos y sus derivados semisintéticos se
absorben por via oral en tractos altos del intestino delgado: esta
absorcidn es pobre en el caso de la morfina, heroina, y nalorfina,
buena en el caso de codeina y dihidrocodeina. Cuanto mds lipofilico
son los opioides mds fdcilmente son absorbidos por la mucosa nasal
o bucal: aquellos con mayor liposolubilidad pueden ser absorbidos
por via transdérmica, por via parenteral la absorcién es buena
siendo de eleccién la via subcutdnea; el perfodo de latencia de la
morfina por esta via es de 30 minutos, el Emdx se alcanza al cabo
de una hora y persiste durante 3-5 horas y por via intravenosa el
periodo de latencia es de 5 minutos (Jacobson y col., 1988).

Cuando la morfina se encuentra en concentraciones terapduticas

en el plasma, alrededor de una tercera parte estd fijada a las

24



protefnas. Las morfina no persiste en los tejldos y 24 horas
después de la ultima dosis, las concentraciones tisulares son
bajas. El sitio de accién primario de la morfina es el SNC, en el
adulto algunas cantidades atraviesan la barrera hematoencefdlica.
En comparacidn con otros opioides mds liposolubles como la codeina,
herofna y 1la metadona, 1la morfina atraviesa 1la barrera
hematoencefdlica en una proporcién menor (Bhargava y col., 1991).

La via principal para el metabolismo de la morfina es una
conjugacién con el dcido glucurénido para formar productos activos
e inactivos; la morfina-6-glucurénido es mds potente que la
morfina. En adultos jévenes, la vida media de la morfina es de unas
2 horas y la correspondiente a la morfina-6-glucurénido es algo m4s
prolongada. Los nifios alcanzan los valores de los adultos a los 6
meses de vida. Muy poca morfina se excreta intacta, se elimina por
filtracién glomerular, principalmente como morfina=-3-glucurénido;
el 90% de la excresién total se produce durante el primer dia.
Existe una circulacién esterohepdtica de la morfina y de sus
glucurdnidos, a la cual se deben las pequefias cantidades de morfina
que se encuentran en las heces y la orina durante varios dias
después de la ultima dosis (Goodman y Gilman, 1991).

3.2.2. ANALGESICOS NO OPIOIDES O NSAIDs,

Los analgésicos no opioides o fdrmacos analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos (NSAIDs), constituyen un grupo
heterogéneo de compuestos, con frecuencia no relacilonados
quimicamente (aungue muchos de ellos son dcidos orgédnicos), que a

pesar de ello comparten ciertas acciones terapéuticas y efectos
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colaterales. El prototipo es la aspirina; por lo tanto, estos.
compuestos a menudo se mencionan como compuestos tipo aspirina
(Goodman y Gilman, 1991).

3.2.2.1. CLASIFICACION.

Se pueden considerar dos clases de fdrmacos antiinflamatorios
no esteroidec, no especificos, y antipiréticos, éstos son:

1) Los salicilatos, y los

2) No salicilicos: a) pirazolonas y derivados: dipirona, b)
indoles, indazoles y derivados; c¢) 4cidos arilantranilicos y
derivados; d) 4dcidos arilalcandicos: 4dcidos arilacéticos y
arilpropidnicos; e) derivados del paraaminofenol; f) oxicanos: el
piroxicam (Litter, 1986).

3.2.2.2 HISTORIA.

En el caso de las pirazolonas y derivados. La antipirina fue
la primera pirazolona usada como anpirético y analgésico. Un
derivado muy semejante, la aminopirina, es mucho mds potente y
desplaza con mucho a la antipirina en su uso en la prdctica. la
antipirina fue sintetizada por el afio de 1883 en una blsqueda de
antipiréticos eficaces, desde entonces gané popularidad como
analgésico. Durante muchos aflos, se conté con mezclas que contenian
antipirina para usarse en el alivié de 1la cefalalgia, 1la
dismenorrea, la osteoartritis y la gota. Posteriormente varios
salicilatos ganaron mds aceptacién tanto en el tratamiento de la
fiebre reumitica como en funcién de simples analgésicos 1la

antipirina y la aminopirina perdieron aceptacién a causa de su
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toxicidad y a la fecha aunque pocas veces, es prescrita en Estados
Unidos de América (Drill, 1978). En México, Alemania y Europa en
general, la dipirona un derivado sulfonado, es muy empleada
principalmente a nivel hospitalario, también se vende
frecuentemente en mezclas con otros medicamentos (Brune 1991;
Gerber y Nappi 1993).

3.2.2.3. ORIGEN Y QUIMICA.

Las pirazolonas son compuestos de origen sintético que derivan
del pirazol compuesto heterociclico con 2 dtomos de nitrégeno y 3
de carbono. Los principales fdrmacos de este grupo son: a) la
antipirina o fenazona, el compuesto mds sencillo, b) 1la
propifenazona, isopirina o isopropilantipirina, derivado simple de
la anterior y empleado generalmente en las asociaciones
medicamentosas analgésicas; c¢) la aminopirina, amidopirina o
aminofenona, derivado dimetilado de la antipirina; d) dipirona
(metamizol), derivada a su vez de la anterior por el agregadoc de un
grupo sulfénico, como sal sédica soluble; e) la fenilbutazona y su
sal sédica soluble, derivada de su forma endlica es una
pirazolidinadiona, con dos funciones ceténicas y un grupo fenilo
agregado; f) oxifenbutazona, metabolito de la anterior por

hidroxilacién en el radical fenilo de la posicién 2.
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3.2.2.4. RELACIONES DE LA ESTRUCTURA  QUIMICA Y ACCION

FARMACOLOGICA.

Debe sehalarse que la mayorfa de estos analgésicos
antipiréticos derivan de dos sustancias fundamentales, el fenol y
la anilina (fenilamina) que consisten en un grupo hidréxilo y amino
respectivamente, sobre el anillo bencénico. Se disminuye la
toxicidad del fenol y se aumentan algunas propiedades
sustancialmente si se afade un grupo carboxilo, lo que origina el
dcido salicilico, del que derivan los silicilatos (Abramson, 1990).
Para el caso de la anilina, la toxicidad puede disminuirse, ast
como aumentar las propiedades farmacolégicas, reemplazando 1los
hidrégenos del grupo amino, tal como sucede con la antipirina, la
aminopirina y la fenilbutazona, que pueden considerarse como
derivados de la anilina. El agregado de un grupo sulfénico en la
aminopirina, como sucede con la dipirona -usada como sal sédica -
reduce en forma manifiesta la toxicidad de aquélla y aumenta su
accién antiinflamatoria.

3.2.2.5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.

1. Acci6n analgésica. Al igual que 1los salicilatos, las
plrazolonas son capases de aliviar el dolor correspondiente a las
estructuras somdticas, con poca influencia del dolor visceral. En
animales de experimentacidn, estos farmacos son activos en el dolor
inflamatorio especialmente, como el provocado por inyeccidn
intraperitoneal de sustancias irritantes -sindrome de estiramiento

abdominal- en el ratén, o por compresién de la pata inflamada en
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la rata. En el hombre, midiendo la accién analqésicavpor elevacion
del umbral al dolor, con estos fdrmacos puede observarse analgesia
semejantes a los salicilatos; en pacientes con dolor somdtico,
producido por fracturas, en el postoperatorio y postparto se ha
observado una evidente disminucién de la intensidad del dolor
(Thiel, 1990); como también en procesos reumdticos, =-artritis
reumatoidea- osteoartritis o artrosis, fibrosis, etc.

Puede advertirse que los fdrmacos mds potentes son la
aminopirina, la dipirona, la fenilbutazona y sus derivados siendo
de menor potencia 1la propifenazona, la antipirina y 1la
oxifenilbutazona, ésta con poca accién analgésica.

La accién antiinflamatoria constituye una propiedad
fundamental de las pirazolonas. En el hombre, 1la accidn
antiinflamatoria se observa especialmente en 1los procesos
reumdticos crénicos, en los del tipo inflamatorio, como la artritis
reumatoidea -accién antirreumdtica-, en que no sélo disminuye el
dolor sino también la tumefaccién y rigidez articular.

Los estudios cuantitativos experimentales en los animales
demuestran que la potencia antiinflamatoria relativa de los
distintos fdrmacos analgésicos varfan relativamente con el método
y la estructura orgdnica implicada (Schattenkirchner y Kaurimsky,
1978; Seegers y col., 1981), los fdrmacos mds potentes son la
fenilbutazona y sus derivados, incluyendo oxifenbutazona, para
luego seguir con la dipirona, la aminopirina y antipirina la menos
potente.

En cuanto a la accidn antipirética, disminuyen la temperatura
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corporal en casos de fiebre en los animales y en el hombre por
aumento de la termolisis, vasodilatacién cutdnea y sudoracién
(Litter, 1986).

El derivado de la pirazolona, dipirona (metamizol) se ha
utilizado ampliamente para el tratamiento del dolor agudo y crénico
de los procesos inflamatorios. El1 fdrmaco es un agente analgésico
potente con propiedades antipiréticas, antiinflamatorias y
espasmoliticas (Ajgaonkar y col., 1988; Schmidt, 1990).

3.2.2.6. MECANISMO DE ACCION.

El mecanismo y modo de accién de las acciones
antiinflamatoria, analgésica y antipirética de dipirona, son
similares a los de los salicilatos: a) la accién antipirética posee
un modo de accién central; b) la accién analgésica puede ser
central y sobre todo periférica; la accién antiinflamatoria es
directa sobre los tejidos, disminucién de la permeabilidad capilar:

i) Las pirazolonas inhiben la biosintesis de las
prostaglandinas PGE,, PGF,,, -principales en 1la inflamacién- y
también de las PGD,, PGE, Y PGL? o prostaciclina, actuando sobre la
enzima ciclooxigenasa o prostaglandin-sintetasa; 1ii) dicha
inhibicién enzimdtica se realiza en los focos inflamatorios y
constituyen el mecanismo de accién esencial de la accién
antiinflamatoria de estos fdrmacos, iii) lo mismo sucede para la
accién analgésica correspondiente al modo de accidn periférico, en
gue estos fdrmacos impiden la “"sensibilizacién" de los receptores
producidas por las prostaglandinas PGE;, PGE,, PGF, asar @ la
estimulacién nerviosa provocada por 1la bradiquinina; iv)
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andlogamente, la accién antipirética, por lo menos parcialmente,
obedece a la inhibicién de la sintesis de las prostagladinas
citadas (Brune y Alpermman, 1983; Horiguchi y col., 1986; Brune y
col., 1991).

La dipirona se ha indicado que actua periféricamente, que se
metaboliza rdpidamente en 4-metilaminoantipirina y 4-aminopirina,
los cuales han revelado tener actividad para inhibir la sintesis de
las prostaglandinas similar a la del dcido acetil salicilico (AAS).
Sin embargo, este asunto nunca se ha aclarado completamente y
existen algunos datos de que la dipirona también tiene un sitio de
accién central. Resultados recientes que indican que la dipirona
causa efectos antinociceptivos y analgésicos, no sélo mediante
accién periférica sobre las fibras aferentes mielinicas de umbral
alto y bajo, sino también mediante un efecto central, el cual debe
estar dirigido claramente en la médula espinal. La accién
analgésica de la dipirona también se debe a sus efectos centrales,
estos sitios centrales -de accién, tal vez no sdélo incluyen a la
médula espinal, sino que también se extiende a otros sitios
centrales como la substancia gris periacueductal (Schimidt, 1990).

3.2.2.7. FARMACOCINETICA.

Las pirazolonas y derivados se absorben perfectamente en el
tracto gastrointestinal cuando se administran por via bucal.
También se absorben con facilidad por vias parenterales -
intramuscular, subcutdnea- cuando se utilizan 1los preparados
hidrosolubles como la dipirona. La antipirina y la aminopirina,

después de su absorcién, pasan a la sangre donde alcanzan la mdxima
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concentracién a las 2 horas de su ingestién, y el nivel plasmdtico
cae lentamente, 6 % por hora la antipirina y 20 % por hora para la
aminopirina. Estas sustancias se combinan con las protelnas
plasmdticas en un 15 %, su volumen de distribucién es de 0.6 1/Kg,
es decir que se distribuyen en los 1liquidos extra e intracelulares,
pasando a todos los tejidos y liquidos del organismo, en proporcidén
a su contenido de agua. La aminopirina y la dipirona se metilan
formando 4-aminoantipirina que conserva propiedades analgésicas y
antipiréticas, luego se acetilan dando 4-acetilaminoantipirina,
inerte de 30 a 40 % ; se forma ademds 4-hidroxiantipirina, todas
estas transformaciones tienen lugar en el higado, apareciendo los
metabolitos en la orina, la 4-hidroxiantipirina conjugada con dcido
glucurénido y dcido sulfurico, asi como 4cido rubazénico, producto
derivado de la aminopirina que colorea la orina de los pacientes
que han ingerido este compuesto. La excresién urinarjia consiste en
antipirina, aminopirina o dipirona libre, un 5 %, y sus productos
de biotransformacién un 50% no conociendo el destino del resto
(Levy y col., 1984; Neddermann y Rohdewald, 1988).

Toxicidad. Se trata de un fdrmaco poco téxico y generalmente
no da origen a reacciones adversas, salvo en muy raras ocaciones a
la agranulocitosis, que se produce por administracién repetida del
fdrmaco y se caracteriza por una disminucién intensa y ain
desaparicién de los leucocitos polimorfonucleares en la sangre;
debido a la misma, estd muy disminuida la resistencia a las
infecciones, y aparecen primero lesiones ulcerosas en la boca Yy

garganta, angina agranulocftica, fiebre elevada, sequida de
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diseminacién de la infeccién y sepsis, que puede llevar a la muerte
en pocos dfas . En la sangre existe una intensa disminucién de
leucocitos, referente a los granulocitos el contenido de

eritrocitos y hemoglobina es normal (Gault, 1972; Lobato, 1990).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México se usa con mucha frecuencia la dipirona a nivel
hospitalario, tanto por sus efectos analgésicos, como
antiinflamatorios, pero su eficacia es limitada y no es util ante
dolor de tipo intenso. Por otra parte, aunque la morfina si es util
ante situaciones de dolor intenso, en México no estd en el cuadro
bédsico de medicamentos. Sin embargo, es el compuesto opioide
prototipo y de comparacién para ubicar tanto la eficacia como la
potencia de nuevos analgésicos o nuevas terdpias analgésicas. Es
por esto, gque aunque la combinacién dipirona-morfina en la
actualidad, tenga pocas probabilidades de usarse en México a nivel
clinico, su andlisis y estudio a nivel preclinico puede brindar
pistas importantes del comportamiento de 2 agentes prototipos de
grupos de analgésicos diferentes e importantes. Si los resultados
son adecuados Yy prometedores, entonces éstos estudios brindardn
conocimientos para tratar de entender el comportamiento de las
combinaciones y su mejor aprovehamiento en el futuro, para
beneficio del hombre, en el que desde luego habra que iniciar y
realizar los estudios correspondientes.

Es por esto, que en este trabajo se utilizard el modelo
experimental "disfuncién inducida por dolor en rata" estableciendo
el nivel de disfuncién 3, para evaluar los efectos analgésicos por
medio de curvas tiempo-respuesta (CTR) y curvas dosis-respuesta

(CDR), de la dipirona y morfina administradas individualmente, y de
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estas CDR seleccionar una serie de dosis efectivas de cada uno de
los analgésicos, para llevar acabo las combinaciones de estos
fdrmacos (dipirona-morfina) asi como evaluar el tipo de interaccién
sinérgica (suma o potenciacién) que se presente y en caso de ser
asi, obtener la superficie de interaccién sinérgica que permita
discernir los efectos analgésicos, resultado del sinérgismo y
‘seleccionar las dosis que en combinacién producen la médxima
eficacia analgésica, con los menores efectos adversos en la rata y
detectar si esa combinacién produce también la méxima potenciaciédn
o esa midxima potenciacién se produce con otra proporcién de

combinacién.
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OBIJETIVOS

En el modelo experimental "disfuncién inducida por dolor en
rata® (PIFIR por sus siglas en inglés: Pain Induced Functional
Impairment Model in the Rat) y estableciendo el nivel de disfuncién
3:

1. Cuantificar por medio de curvas tiempo~-respuesta (CTR) y
por curvas dosis-respuesta (CDR), los efectos ahalgésicos que pueda
producir un agente de tipo NSAIDs como la dipirona (via sc) en
administracién simple.

2. Cuantificar por medio de CTR y por CDR, los efectos
analgésicos que pueda producir un agente de tipo opioide como el
clorhidrato de morfina (via sc) en administracién simple.

3. Independientemente del grado de efecto analgésico que
produzcan cada uno de estos fdrmacos en esta condicién
experimental, seleccionar una serie de dosis subtéxicas de cada
uno, para realizar un andlisis del tipo de interaccién que se
presenta con estos analgésicos en administracién simultdnea. E1
nimero de combinaciones serd mayor a 20 y menor a 30, ya que de
esta manera, se tendrd una cobertura mas amplia del fendmeno de
interaccio6n entre estos 2 compuestos.

4. Analizar las CTR y CDR obtenidas con las combinaciones y
determinar si se presenta o no sinergismo y en caso de presentarse,
determinar el tipo de interaccién o sinergismo: aditivo o de

potenciacién.
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5. Obtener la superficie de interaccién sinérgica de dipirona
y morfina en el modelo experimental PIFIR en el nivel de disfuncién
3.

6. Determinar la importancia y relevancia de emplear estos
fdrmacos en forma individual o en forma simultanea en una condicién

de disfuncién (o dolor) intensa.
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HIPOTESIS:

con el £fin de analizar el comportamiento de dipirona y morfina
en administracién simple y simultdnea en el Nivel de disfuncién 3
del modelo PIFIR, se plantéa la siguiente hipétesis:

"Se espera que al administrar los analgésicos dipirona-morfina
en la proporcién adecuada, se presente una interaccién sinérgica de
potenciacién, por lo cual, se podrfan ver reducidas las dosis
necesarias de cada uno de ellos para obtener adecuada eficacia
analgésica, y con esto también podrfan verse reducidas las
posibilidades de generar efectos adversos, principalmente de la

morfina®,
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MATERIAL Y METODOS

1.LANIMALES

Este estudio se llevé a cabo en ratas hembras Wistar de
aproximadamente 180 a 220 g de peso corporal, a las cuales 12 horas
antes del experimento, se les retiré el alimento, dejdndoles
solamente acceso al agua. Todo el protocolo experimental sequird
las recomendaciones del Comite de Investigacién y Etica de la
Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (Zimmermann,
1983) y los Lineamientos y Standares Eticos para la Investigacién

del Dolor Experimental en animales (Covino y col., 1980).

2.REACTIVOS Y FARMACOS.

~ Eter disulfurico.

- Acido trico (cristales) SIGMA U-2625.

- Solucién salina al 0.9 §

- Dipirona (Neo-Melubrina) Quimica Hoechst AG.

- Clorhidrato de Morfina donado por la SSA.

3. EQUIPO.

~ Balanza analitica "Sartorius" (hasta décimas de mg).

- Balanza granataria "Ohaus" (modelo Triple Beanm Balance).

- Tambores rotatorios de acero inoxidable de 30 cm. de
aidmetro.

~ Desecador de vidrio Pyrex.
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- Mortero de vidrio con pistilo.

- Jeringas de vidrio de 1 ml (Becton Dickinson, LTDA, Brazil).
- Agujas de acero inoxidable del No. 22 y 4 mm de largo.

- Jeringas desechables de 1, 3, 5, 10 ml.

- Eleqtrodos.

- Pegamento instantdneo Krazy Kola Loka.

- cinta adhesiva Tuk.

-~ Sistema de registro de contactos que incluye una computadora

Apple II+™ y una tarjeta Mouritain A/D'*

MODELO EXPERIMENTAL:

La actividad analgésica serd evaluada utilizando el modelo
experimental PIFIR (Disfuncién-inducida por dolor en ratas)

descrito en detalle por Lépez Mufioz y col. (1993a).

Proccdimicato:

Los experimentos se iniciaron a las 11.00 y concluyeron
aproximadamente a la 18.00 horas. Los animales fueron llevados del
bioterio al 4rea de experimentacién en donde la temperatura se
mantiene entre 23 y 26 grados centigrados. Durante el experimento
no se proporcioné agua ni alimento a los animales. Las ratas fueron
anestesiadas una a una en la cédmara de anestesia con vapores de
éter sulfirico. Ya anestesiadas las ratas, se les administrd en la
extremidad posterior derecha, en la articulacién fémoro-tibio-
rotular, 0.05 ml de una suspensién de dcido urico al 50% en aceite

mineral 8 dias antes y el dia del experimento. La administracién
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del dcido drico se realizé con una jeringa de 1 ml y una aguja No.

25 0 22 de 4 mm de largo (Figura 1).

FIGURA 1: sSitio de administracién intra-articular de 1la
suspensién de dcido urico en la extremidad posterior derecha
de la rata para producir disfuncién y dolor en el modelo
"pisfuncidn inducida por dolor™.

Después de inyectadas, las ratas fueron marcadas con tinta
indeleble para diferenciarlas entre si y se anoté la hora de

administracion y el peso corporal de cada una, los electrodos
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fueron adheridos en el espacio entre los cojinetes plantares de
ambas extremidades con pegamento instantdneo "Krazy Kola Loka", y
para evitar que el movimiento despegase los electrodos, éstos se
sujetaron en la misma pata con una tira de cinta adhesiva. Luego
los animales fueron colocados en una jaula aparte hasta que
finalizé el efecto del anestésico. Ya recuperadas de la anestesia,
fueron colocadas individualmente en 1los carriles del tambor
rotatorico, los electrodos fueron conectados a un contador, al hacer
contacto los electrodos y el tambor Se cerré el circuito. En el
modelo se nide el tiempo de contacto en décimas de segundo, siendo
acumulativo, y al sumarse 10 se marca una unidad en el contador
correspondiente. Las ratas fueron puestas a caminar al hacer girar
el tambor a una velocidad de 4 rpm en periodos alternados de 2 min
cada 30 min, se encendia el sistema de conteo y se registraba el
tiempo de contacto, deteniéndose automdticamente el registro
cumplidos los 2 minutos (Figura 2). Esta operacién se repitié hasta
que la limitacién funcional fue evidente en la extremidad
lesionada y el tiempo de contacto fue de cero o menor a 10% con
respecto a la extremidad sana (control).

Se calculé el fndice de funcionalidad (IF) que es la relacién
que se obtiene del tiempo de contacto realizado con la extremidad
lesionada entre el de la extremidad sana, y multiplicado por 100.

La disfuncidn se fue presentando poco a poco y aproximadamente
2 horas después de la aplicacién del dcido Grico, ya fue mdxima. En
ese momento se anoté el tiempo de contacto hecho con ambas

extremidades, y de inmediato se dio el tratamiento correspondiente
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con el analgésico o con los fdrmacos a estudiar. Este momento se
tomé como tiempo cero, a partir del cual se hicieron registros de

2 min cada 1/2 hora durante 4 horas. Al graficar IF contra tiempo

)

~¢<:}
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FIGURA 2: Esquema del sistema de registro del tiempo de
contacto realizado con las extremidades traceras de la rata:
A=dispositivo contador de tiempo, B=caja con switch de dos
posiciones, C=electrodos, D=motor, E=tambores rotatorios.

a partir de la aplicacién del agente analgésico, se produce una

poligonal, en la cual se calculé el drea bajo la curva (ABC). El
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drea total es la suma del drea de los trapecios cubiertos por la
poligonal. El1 valor mdximo de drea bajo la curva fue 375 unidades
de drea y seria el efecto de un analgésico que lograra una
recuperacién de la funcién al 100% en un mdximo de tiempo de media
hora y este efecto se mantuviera asf, durante las 3.5 horas
siguientes de observacién experimental, este serfa el efecto
analgésico ideal o mdximo en este modelo y que reflejaria también
alta eficacia analgésica.

Las dosis gue fueron utilizadas para determinar primero los
cursos temporales y después la CDR de morfina en administracioén
simple son: 1.0, 1.8, 3.2, 5.6, 10.0, 17.8 mg/Kg por via subcutédnea
(sc), en un volumen de administracién de 2 ml/Kg. Las dosis que
fueron utilizadas de dipirona son: 31.6, 56.2, 100.0, 177.8, 316.2,
562.3, 1000 y 1778 mg/Kg por via sc también con un volumen de
administracién de 2 ml/Kg.

Para la determinacién del efecto analgésico en combinaciones
se utilizaron todas las dosis de dipirona (con excepcidén de las
dosis de 1000 y 1778 mg/Kg) con las siguientes dosis de morfina:

1.8, 3.2, 5.6 y 10,0 ng/Kg.
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RESULTADOS Y DISCUSION

ALTERACION DE LA FUNCIONALIDAD PRODUCIDA POR
ACIDO URICO AL 50% (2 VECES) Y DETERMINACION DE CONTROLES.

El 4dcido - drico (AU) doble al 50% en administracién
intraarticular produjo un tipo de dolor artritico que ya ha sido
caracterizado en trabajos anteriores (Lépez-Mufioz, 1986) y que es
considerado en este modelo experimental como de "Nivel 3 6 Nivel
Alto de Disfuncidén®, Las curvas del curso temporal de la disfunciodn
provocada por el AU al 50 % doble, y los efectos producidos sobre
los cursos temporales por las punciones intraarticulares y por el
aceite mineral (vehiculo del AU) son presentadas en la figura 3.

Los datos experimentales estdn evaluados como porcentaje de
indice de funcionalidad (IF%), representados en el eje "Y" en una
escala que va de 0 a 100% de IF; en el eje "X" estdn representados
intervalos de tiempo de 30 minutos cada uno, dentro del experimento
realizado, que va de -2 a 4 horas (Nota: -2 h se refiere a 2 h
antes de que la funcionalidad sea igual a "0", se representa asi
para facilitar la interpretacién de las grdficas de curso temporal
que se verdn mas adelante). El tiempo total de observacién en todas
las series experimentales fue de 6 horas. En esta grafica se
expresan las medias y error estdndar de 8 animales en cada caso.
Los resultados muestran que la puncién articular y el vehiculo
(aceite mineral, en el cud4l fue suspendido &cido urico), parecen no

haber afectado la funcionalidad normal de las ratas, ya que los
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valores de indice de funcionalidad se mantuvieron aproximados al

100% durante todo el tiempo de observacién; lo que indicé que ni
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Figura 3. Efecto sobre el I.F, de: (=) la puncién articular, (@)
del aceite mineral (vehiculo con el cual fue preparada la
suspensioén de dc., urico), Yy (A) efecto del 4c. urico 50%
administrado dos veces. La flecha indica el momento en
que se realizdé la puncién 6 la aplicacién del vehiculo &
la administracién de dcido urico al 50% doble.

la puncién articular sola, ni el vehiculo administrado

articularmente lograron dafar o afectar la funcionalidad: es decir,

no produjeron disfuncién en la actividad normal de caminar de la
rata, estos experimentos control también permitieron observar como
se estaba llevando acabo la manipulacién de las ratas y el proceso
experimental general.

con respecto, a la administracién doble de dcido udrico al 50
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%, el cual produce un proceso inflamatorio local severc gue provoca
dolor y con esto la inmovilizacién de la extremidad afectada
(Faires y McCarty 1962) podemos ver los resultados encontrados en
la figura 3. El indice de funcionalidad decrece hasta 0 % después
de aproximadamente 2 horas de la administracién de la suspensidn de
dcido urico, no presentdndose recuperacién espontdnea durante las
siguientes 4 horas: la recuperacioén, asi como el diferente grado de
disfuncién dependen tanto de la concentracién de dcido udrico, como
de las diferentes dosis administradas del mismo (Lépez-Muiioz,
1991). Con esto puede comprobarse la aseveracién de que cualquier
recuperacién de la funcionalidad que se presente después de la
administracién de un fdrmaco en el tiempo "0", se deberd y
dependerd exclusivamente de la actividad intrinseca de ese agente
administrado, y no de alguna recuperacién espontdnea gque se
presenté en la rata.

La figura 4 tiene los mismos ejes que la figura 3, y muestra
que una vez inducida la disfuncién por administracién doble de
dcido drico al 50 %, no se presentd ningin efecto analgésico cuando
se administré a las ratas, el vehiculo de los analgésicos (solucién
salina) por via subcutdnea: no hubo recuperacién de 1la
funcionalidad; por lo que los efectos analgésicos observados con
los fdrmacos empleados (ver mas adelante), sSon generados
exclusivamente por la capacidad de producir efecto farmacolégico
antinociceptivo por parte de los fdrmacos analgésicos utilizados

experimentalmente.
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Figura 4. Efecto del vehiculo (@) solucién salina utilizada para
disolver morfina o dipirona; administrada cuando el
I.F. es "0", después de la administracién de &c. urico
(A). La flecha indica el momento en que fue aplicado el
vehiculo, no presentando ningin cambio el I.F.

DIPIRONA Y MORFINA EN ADIIINIS’I'RACIONI INDIVIDUAL.

Las figuras 5 y 6 muestran los cursos temporales de 1los
efectos analgésicos producidos por diferentes dosis de dipirona y
de morfina en administracién individual. Ambas grdficas tienen en
el eje "y" indice de funcionalidad -  porcentual 6 el efecto
analgésico porcentual evaluado a tiempos fijos; y en el eje "X" el
periodo de tiempo de evaluacién de los efectos analgésicos (cada 30

minutos durante 4 h). En ambas figuras no fue graficada la primera
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fase del experimento en donde se observaba la calfda de la
funcionalidad hasta llegar a un valor de "0", ya gque esa fase es
exactamente la misma en todos los experimentos realizados (perfodo
de instauracién del proceso doloroso); solo se presentan los datos
que muestran la magnitud del efecto analgésico generado a partir de
administrar el agente analgésico en el tiempo "0". Los efectos
analgésicos fueron estimados como una recuperacién del indice de
funcionalidad a través del tiempo. En ambos casos (dipirona,
morfina), al aumentar la dosis de los analgésicos se observa que
aumenta la capacidad de la rata para poder caminar, lo que indica
que se producen efectos analgésicos dosis-dependientes. En 1la
figura 5, se muestran los efectos encontrados con dipirona sc en
dosis de 31.6 a 1778.3 mg/Kg en incrementos de 0.25 unidades de
logaritmo: se observa que las dosis mas pequefias (de 31.6 a 316.2
mg/Kg) précticamente no producem algun efecto analgésico, y solo
las dosis de 562.3, 1000 y 1778.3 mg/Kg si produjeron efectos
analgésicos dosis~dependientes. Estos efectos analgésicos no fueron
importantemente grandes (1778.3 mg/Kg produjo un Emdx de 55.919.1%
3 h después de la administracién). Hay que hacer notar que esas 2
dltimas dosis, son dosis relativamente grandes en ratas y que
est4n muy cerca de los umbrales téxicos: los efectos téxicos gue se
observaron con las dosis seflaladas son: depresién respiratoria,
frecuencia cardiaco alta, falta de coordinacién refleja, por 1lo
cual ya no se emplearon estas dosis en los experimentos posteriores
(25% de las ratas que recibieron esas dosis sufrieron los efectos

adversos). Aparentemente en esta condicién experimental (Nivel de
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disfuncién 3) la dipirona no es muy titil para producir analgesia al
ser administrada en forma individual aun a dosis grandes. Esto a
pesar de la gran eficacia que la misma dipirona produce en este
mismo modelo experimental pero con la condicién experimental de
Nivel de disfuncién 1 (Lépez-Mufioz y col. 1993a; Lépez-Mufioz y col.
1994b). En el Nivel de dolor 1 analizando las CDR, dipirona es
equipotente con aspirina y equieficaz con morfina y aspirina; en
esa misma condicién experimental, el curso temporal de la dosis de
562.3 mg/Kg de dipirona, produce un Em&x de 74.218.9% como IF. La
pobre eficacia analgésica encontrada en este trabajo, puede deberse
a que al aplicar dos veces el &cido urico, se produce un dolor més
intenso, al cual se le ha denominado de Nivel 3 6 Nivel alto de
aisfuncién, como ha sido mencionado anteriormente. Es sabido que la
eficacia de los compuestos analgésicos depende de varios factores
entre ellos el tipo e intensidad de dolor que se pretende aljiviar,
Yy que en algunos tipos de dolor es posible lograr algun alivio
aumentando las dosis terapéuticas, sin embargo, en algunos casos
dejan de ser eficaces los analgésicos aun cuando se aumenten las
dosis, y si pudiera llegarse a los umbrales téxicos de esos
medicamentos.

La figura 6 presenta los datos de morfina también administrada
individualmente en dosis de 1.0 a 17.8 mg/Kg en incrementos
logaritmicos. Las dosis de 1.0, 1.8, 3.2 mg/Kg prédcticamente no
produjeron respuesta analgésica significativa. Mientras que 1las

dosis de 5.6, 10.0 y 17.8 mg/Kg si generaron efectos analgésicos
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rPigura 5. Curvas tiempo-respuesta de las diferentes dosis de
dipirona (via sc¢) en administracién simple (n=6 en cada
una). Se trazan las X + E.E. Al aumentar la dosis de
dipirona aumenta el % de analgesia; evaluado durante las
4 horas.
dosig-dependientes. La dosis de 17.8 mg/Kg produjo un Ema&x del
81.0t6.4% de efecto analgésico a 1.0 h después de 1la
administracién. La dosis de morfina de 17.8 mg/Kg produjo en las
ratas (en el 50% de las ratas que recibieron esa dosis) efectos
téxicos como : euforia, ansiedad y ligera depresidn respiratoria,
por 1lo que esta dosis no se utilizd en 1los experimentos
posteriores; ésto no fué obstdculo para poder llevar hasta el final
la evaluacion experimental en esas ratas. Estos efectos mostraron

que la morfina en esta condicidén experimental produjo efectos nuy

similares a los que producfa en la condicidén experimental de Nivel
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.Figura 6. Curvas tiempo-respuesta de las diferentes dosis de
morfina (via sc) en administracién simple, se trazan ¥ #
E.E.; El efecto analgésico fue dependiendo de la dosis.
La dosis de 17.8 mg/Kg de morfina fue la que dio el
efecto mayor; pero generé algunos efectos adversos como
ligera depresién respiratoria y ligera alteracién del
equilibrio.
de disfuncién 1(Lopez-Mufiloz y col. 1993a; Lépez-Mufioz y col.
1994b), lo cual concuerda con las aseveraciones de buena eficacia
de este tipo de analgésicos opioides en dolor de intensidad incluso
alta (Goodman y Gilman, 1991).
En la figura 7 se muestran las CDR tanto de morfina como de
dipirona determinadas en las condiciones experimentales de Nivel de

disfuncién 3 del modelo PIFIR. Las CDR se obtienen a partir de los
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diferentes cursos temporales de cada analgésico. En cada curso
temporal de cada dosis se determina el &rea bajo la curva y este
parametro es graficado como efecto analgésico global ya que en esa
variable esta incluido tanto la magnitud del Emédx como la duracién
del efecto a través de las 4 h de evaluacién. En el eje "X" estdn
representadas las dosis utilizadas de cada analgésico expresadas en
intervalos logaritmos; el eje "Y' muestra el efecto analgésico
global o drea bajo la curva (ABC) obtenida con cada dosis, estédn
grdficadas las X * E.E. de una n=6. Las CDR obtenidas en estas
condiciones experimentales, muestran gque morfina es un agente
analgésico mds potente y mds eficaz en comparacién con la dipirona.
La dosis de morfina de 17.8 mg/Kg produjo un efecto analgésico de
234.2420.5 unidades de &drea (ua), mientras que dipirona con la
dosis mas grande (1778 mg/Kg) produjo un efecto analgésico global
de 138.5124.7 ua, por lo que la conclusién es que morfina resulto
mas eficaz. En cuanto a potencia es claro que morfina resultd mas
potente, al requerir menos dosis de morfina que de dipirona para
producir efectos equivalentes. Morfina generé mayor alivio de
dolor, ya que sus efectos se acercan mds al efecto m4s alto que se
produce en este modelo experimental, el mdximo valor de ABC
obtenible en el modelo experimental es de 375 unidades de 4rea.
La dosis de morfina que manifosté el mayor ABC o efecto
analgésico global, produjo efectos adversos en el 50% de las ratas
que recibieron esa dosis. Los efectos adversos fueron ligera
depresidén respiratoria y ligera alteracidn del equilibrio; estos

efectos se presentaron 0.5 h después de la administracién y
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desaparecieron 1.0 h después. Estos efectos toéxicos no fueron de
tal magnitud que impidieran la evaluacién de la analgesia o el
desarrollo del experimento. En términos generales se puede decir
que dipirona en administracién individual no es util en este nivel
de disfuncién (nivel 3), ya que se ve muy limitada su eficacia
comparada con la morfina; con 1o que una vez mas se demuestra que
la morfina administrada individualmente es mucho més eficaz y

potente en este tipo de dolor (intenso) que dipirona.
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Figura 7. CDR de morfina y de dipirona en administracién individual
en el modelo experimental PIFIR y con el nivel de
disfuncién 3. La morfina mostré ser mads eficaz y potente
gque la dipirona, aun cuando de dipirona fueron
administradas dosis tan grandes como 1000 y 1778 mg/Kg.



EFECTOS ANALGESICOS DE DIPIRONA Y MORFINA EN ADMINISTRACION
SINULTANEA.

Las figuras 8, 9, 10 y 11 muestran los cursos temporales de
las dosis de dipirona (31.6 a 562.3 mg/Kg) en administracidn
simultdnea con 4 diferentes dosis de morfina (de 1.8 a 10 mg/Kg).
El eje "X" es tiempo y el eje "Y" es efecto analgésico porcentual.
En la figura 8 se muestran las curvas tiempo-respuesta de las
diferentes dosis de dipirona en administracién simultdnea con 1.8
mg/Kg de morfina en el modelo experimental PIFIR (nivel de
disfuncioén 3). Podemos observar que en comparacién con los cursos
temporales mostrados en la figura 5§ (gue corresponden a dosis de
dipirona sola), los cursos temporales mostrados en esta grdfica son
mas grandes y diferentes. Las dosis que produjeron mayor analgesia
fueron las de 562.3 de dipirona y 1.7 mg/Kg de morfina; ésta
administracién presenté el Emd&x una hora después de 1la
administracién (68.5+7.3% de analgesia) y decliné con el transcurso
del tiempo hasta 33.5%13.4% de analgesia 4 h después de 1la
administracién simultdnea. Es claro que la morfina administrada
individualmente en esa dosis no produce efecto analgésico, sin
embargo en administracién simult&nea con dipirona modificé los
cursos temporales y el grado de alivio generado.

En la figura 9 podemos observar los efectos analgésicos y
cursos temporales que fueron encontrados al administrar
simultdneamente morfina en dosis de 3.2 mg/Kg con las diferentes
dosis de dipirona (de 31.6 a 562.3 mg/Kg); nuevamente es muy claro

que se presentd un aumento de efecto analgésico y que ademds se
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presentaron los efectos analgésicos en forma temprana. La
combinacién dipirona-morfina 562.3-3.2 mg/Ky presenté el EmAx
(77.7+4.8) dos h después de la administracién y ese efecto se
mantuvo haétu 4 h después de la administracién. Un Eméx similar se
presentéd con la administracién simultdnea de dipirona-morfina’
316.2-3.2 mg/Kg respectivamente a una hora después de la

administracién, pero en este caso, el efecto analgésico fue
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Figura 8. Curvas tiempo-respuesta de las diferentes dosis de

dipirona en combinacién simultanea con 1.8 mg/Kg de
morfina en el modelo experimental PIFIR (nivel de
disfuncién 3). Se trazan X t+ E.E.; al aumentar la dosis
de dipirona se presenté un aumento del I.F.

disminuyendo gradualmente hasta llegar al final del experimento. Se
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observa que hay un aumento del efecto analgésico en comparacién con
los efectos encontrados con la administracién de 1.8 mg/Kg de

morfina con los diferentes dosis de dipirona.
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Figura 9. Curvas tiempo-respuesta de las diferentes dosis de

dipirona en administracidén simultanea con morfina (3.2

ng/Kg). Se trazaron X + E.E.. La dosis que presentd el
efecto analgésico mayor fue la dosis de 562.3 mg de
dipirona en combinacidén con morfina. El efecto analgésico
se manifestd después de 1 h y se nmantuvo estable durante
el tiempo de observacién (4 horas).

En 1la figura 10, se puede observar mds claramente el
incremento en los efectos analgésicos cuando es administrada la
dosis de 5.6 mg/Kg de morfina con las diferentes dosis de dipirona.
De estas combinaciones la administracidén simulténea que generd el

mayor Emdx fue la de dipirona-morfina 562.3-5.6 mg/Kg cuyo valor
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fue 87.917.6%, este valor se mantuvo sin cambiar mucho hasta 4 h
después de la administracién: 73.6:11.5. La tendencia de todas
estas administraciones simultdneas fue nuevamente a presentar
mayores efectos analgésicos. Sin presentarse potenciacién de

efectos téxicos.

: :
100,

+ MORFINA 6.6

]
"
w 75 ~0iP 316
= ~DIP 562
<
& 801 +DIP 1000
-
g e “owans
zZ 25 .
DIP 562.3

TIEMPO ihi

Figura 10. Curvas tiempo- respuesta de las dosis de dipirona en
administracisn simultanea con morfina 5.6 mg/Kg. En general se
obtuvo un efecto analgésico mayor que en las combinaciones
anteriores de morfina. El efecto méximo fue la dosis de 562.3
mng/Kg de dipirona y morfina 5.6 mg/Kg.

En la figura 11 son mostrados los resultados encontrados con
las administraciones simult&neas de morfina 10.0 mg/Kg con las

diferentes dosis de dipirona. Casi todos los cursos temporales se
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Figura 11. Curvas tiempo-respuesta de dipirona en combinacién con
morfina 10 mg/Kg. Se trazaron X + E.E.; La dosis de 562.3
mg/Kg presenté disminucién en el efecto analgésico ya que
en esta interaccién se observaron efectos adversos; como
depresién respiratoria, falta de equilibrio, ansiedad.

muestran agrupados en una mnisma 2zona con excepcién de la

combinacién dipirona-morfina 31.6-10.0 mg/Kg que mostrd un curso
temporal menor. Las dosis administradas simults&neamente de
dipirona-morfina 562.3 y 10.0 mg/Kg presentaron una disminucién en
el efecto analgésico (el Emdx fue 80.215.4) con respecto a los
efectos observados con dipirona-morfina 562.3-5.6 mg/Kg. Esto puede
ser debido, a que con esta combinacién si se presentaron algunos
efectos téxicos en el 50 % de las ratas gque recibieron esta

combinacién. Los efectos téxicos que presentaron fueron ansiedad,

dificultad para respirar (depresién respiratoria), disminucién de
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reflejos, caida del cilindro giratorio; todos estos efectos se
presentaron en forma aguda a tiempo 1.5 h después de la
administracidn, pero estos efectos téxicos no fueron de intensidad
tan grande que impidieran el realizar o continuar con 1la
determinacién experi_mental hasta el final.

Observando los cursos temporales de todas las combinaciones de
dipirona con las siguientes dosis de morfina: 1.8, 3.2 y 5.6 mg/Kg,
se puede deducir que a medida que aumenta la dosis de morfina en
combinacién, también aumenta el efecto analgésico, con estas
combinaciones.

Con respecto a las combinaciones en que se empled morfina 10
mg/Kg, los efectos adversos caracteristicos de los opioides se
manifestaron en la combinacién dipirona-morfina de 562.3-10 mg/Kg.
Es probable que la disminucién de efectos analgésicos observada con
esa combinacién se deba precisamente a que con esa combinacién
aparecieron con mayor frecuencia los efectos adversos. En todas las
demds combinaciones que emplearon 10 mg/Kg de morfina se observé un
incremento de efectos analgésicos, a tal grado que todos los cursos
temporales se agruparon en una zona comuin.

En términos generales se puede observar que las dosis de
dipirona usadas individualmente no son capaces de producir efectos
analgésicos para aliviar el dolor producida en las condiciones
experimentales establecidas; los mismo ocurrié con morfina en las
dosis de 1.8 y 3.2 mg/Kg. Pero al administrar estas dosis en
combinacién se produjeron incrementos importantes de efectos

analgésicos y no de efectos téxicos: es decir se produjeron efectos
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de sinergismo farmacolégico.

La £

igura 12, muestra las CDR de dipirona y morfina en

administracién individual (solo aparecen en las CDR las dosis que

fueron empleadas para las interacciones), asf como también las CDR
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Figura 12. Curvas dosis-respuesta de dipirona y morfina en

administracién individual, ast como en administracién
simultdnea de ambos. El eje "Y' es el ABC, representa el
efecto analgésico general, obtenido en cada experimento.
El eje "X" son las dosis de los analgésicos administrados
en intervalos logaritmicos. Comparando las dosis
individuales con las combinaciones se observé que hubo
sinergismo. La flecha negra muestra el efecto mdximo
producido por la combinacién de la dipirona 562.3 mg/Kg
y 5.6 mg/Kg de morfina. La flecha blanca muestra la
potenciacién méxima producida por la combinacion de
dipirona 562.3 mg/Kg vy 3.2 mg/Kg de morfina.



de las interacciones de todas las dosis de dipirona con morfina
solo en siguientes dosis: 1.8, 3.2, 5,6, 10.0 mg/Kg. En el eje "X"
se encuentran la diferentes dosis usadas de ambos analgésicos y
expresadas en intervalos logaritmicos; el eje "Y" es el ABC o
efecto analgésico global del respectivo tratamiento.

Al observar la CDR de dipirona en administracién individual
mostré que no produjo efectos analgésicos considerables en este
nivel de disfuncién; por otra parte la CDR de morfina también en
administracién individual muestra que al aumentar las dosis aumenta
también su poder analgésico, sin embargo, las dosis mas pequefias de
morfina 1.8 y 3.2 mg/Kg no produjeron efectos analgésicos
significativos. Comparando las CDR obtenidas individualmente de
dipirona y morfina, con las CDR de las administraciones
simultdneas de estos dos analgésicos, se puede deducir que se
obtuvieron efectos de sinergismo analgésico. Todas las
combinaciones de morfina y dipirona presentaron mayores efectos
analgésico que las dosis de dipirona y morfina respectivas
administradas individualmente. La combinacién que presentd un
efecto analgésico mds alto (flecha negra gruesa) es la de 5.6 mg/Kg
de morfina con 562.3 mg/Kg de dipirona, que mostré un ABC de
283.8%18.7 ua; y la combinacién que presenté mayor grado de
potenciacién (detectado por medio de la superficie de interaccién
sinérgica que se explicard un poco mas adelante) fue la de morfina
3.2 mg/Kg con dipirona 562.3 mg/Kg (flecha blanca gruesa) que
presenté un efecto analgésico global de 246.9%17.7, mientras que

dipirona 562.3 mg/Kg sola habia mostrado un efecto de 67.8+25.8 y
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morfina 3.2 mg/Kg (flechas delgadas blancas) habfa mostrado solo un
afecto de 5.4+2.6 unidades de drea; es decir, con la combinacién se
obtuvo un incremento porcentual de 237% sobre la suma de efectos
individuales. En general se puede decir que con las
administraciones simultdneas hubo efectos de suma y de potenciacién
analgésica. Es probable dque estos resultados de sinergismo
farmacoldgico se deban a que se produzcan interacciones tanto
farmacocinéticas como farmacodindmicas. Es decir pueden alterarse
variables como la distribucién, unién a proteinas plasmiticas,
metabolismo o eliminacién de alguno de los compuestos al ser
administrado simultdneamente el otro analgésico; o también debido
a que presentan diferente mecanismo de accién como se mencioné en
la introduccién, sin embargo, la finalidad de este trabajo fue
determinar si existia y que tipo de interacién analgésica se
producia con estos compuestos en el modelo experimental vy
condiciones establecidas. Una manera de analizar o tener mayor idea
de si el fendémeno es farmacocinético o farmacodinamico es iealizar
extracciones sanguineas en las ratas y analizar si cambia o se
modifica 1la concentracién sanguinea tanto del compuesto
administrado como de sus metabolitos y que relacidn existe con la
farmacodinamia o efectos analgésicos producidos. Sin embargo esos
estudios se realizardn mas adelante y serdn parte de otras trabajos
de tesis a realizar, no son parte de los objetivos de este trabajo.

La figura 13 tiene las mismas especificaciones que la figura
5, el eje "Y" representa analgesiat o el IF% contra tiempo (eje

"X"). Esta figura muestra los cursos temporales de la dosis de 5.6
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de morfina y 562 mg/Kg de dipirona administracié6n individual, y el
curso temporal de la combinacién de 5.6 mg/Kg de morfina y 562
mg/Kg de dipirona, que fue la combinacién que mostré el mdximo
efecto analgésico de todas las combinaciones analizadas. Es muy
claro que dipirona en forma individual (dosis de 562.3 mg/Kg) en
las condiciones experimentales de disfuncién 3, genersé un pobre
efecto analgésico: en ABC de 67.8%25.8 ua, con un Eméx de
30.6%11.2% a 3 h después de la administracién. Morfina 5.6 mg/Kg

mostré un ABC también modesto de 72.0%21.8 ua con un Emdx de
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Figura 13. Curvas tiempo-respuesta de los efectos analgésicos
individuales de dipirona 562.3 mg/Kg (@) y morfina 5.6
mg/Kg(e); y la administracién simultdnea de ambos (A).
Se nota que el efecto analgésico producido por la
cgmbtnacién es muy buenoc en E_, Yy en duracién del
efecto.



43,4%11.4% 1 h después de la administracién. Sin embargo, la
administraci6n simultdnea de ambos fd4rmacos en esas mismas dosis,
gener$ el efecto analgésico mas grande de entre todos los efectos
analgésicos ncontrados con las combinaciones (p<0.01): la
combinacién produjo un ABC de 283.8%18.7 ua con un Eméx a la hora
de administracién de 81.5%7.7% que précticamente se mantuvo sin
cambio signifjicativo hasta el final del experimento, es decir
aumentd tanto el efecto analgésico global (ABC) como el Em&x dando
una especie deicobertura analgésica mas duradera y evitando incluso
la necesidad de volver a dar tratamiento analgésico durante las
siquientes horas.

La figura\14 muestra los cursos temporales de la combinacién
que produjo el miximo grado de potenciacién (p<0.01) con relacisén
a la suma de pfectos globales individuales. Morfina 3.2 mg/Kg
prdcticamente no produce efectos analgésicos en administracion
individual: el ABC fue de 5.4%2.6 ua; mientras que dipirona 562.3
mng/Kg en administracién individual, como se habfa mencionado antes
produjo un pequefic efecto analgésico: el ABC fue de 67,8+25.8 ua;
mientras que la administracién simultdnea produjo un ABC de
246.9+17.7 ua, es muy evidente el aumento de Emdx a través del
tiempo. El efectp analgésico de la combinacidén es muy superior a la
suma de efectos individuales (es decir ABC de dipirona y morfina)
por lo que el sinergismo farmacolégico sefala que se presentd
potenciacién analgésica. La manera de detectar que grado de
potenciacién se |producia fue con la superficie de interaccidn

sinérgica (SIS), |que serd explicada ampliamente mas adelante.
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rigura 14. Curvas tiempo-respuesta de la morfina 3.2 mg/Kg (e) ¥y
dipirona 562.3 mg/Kg (B) en administracién individual y
también en administracién simultdnea (4 ). Esta
combinacién mostré el méximo grado de potenciacién en
comparacién con la suma de las ABC individuales.

Con el propésito de poder detectar las combinaciones mas
itiles o recomendables por el gran efecto analgésico desarrollado
o por el grado de potenciacién generado, serdn presentados los
resultados experimentales en grdficas de 3 dimensiones, que aunque
son un poco complicadas, son muy ttiles para poder analizar la
superficie de interaccién sinérgica. Las figuras: 15, 16 y 17
presentan las siguientes caracteristicas: el eje "Y" corresponde
al drea bajo la curva o efecto analgésico global durante las 4 h,

66



encontrado con el analgésico administrado en forma individual o en
combinacién; en el eje "X" son mostradas las dosis de morfina que
fueron empleadas en administracisén simultanea con_dipirona; el eje
nz" corresponde a las dosis de dipirona usadas para obtener las
CDR; los errores estandares han sido eliminados para evitar la
saturacion de las grdficas y solo es graficada la media
correspondiente de 6 animales en cada caso. La figura 15 muestra la
familia de CDR de dipirona tanto individual como en interaccién
con morfina en las condiciones experimentales establecidas y en la
rata. La CDR con el nombre de “"control", en el eje "X" corresponde
a dipirona solo; al igual gue la CDR marcada "control" en el eje
nZ" que corresponde a morfina sola. Se observa claramente que con
la administracién simultdnea aumentdé la magnitud de los efectos
analgésicos; el andlisis estadistico mostré una interaccién
sinérgica entre dipirona y morfina (p<0.05). En estas graficag es
muy fdcil deducir cual es el tratamiento terapéutico que genera el
maximo efecto analgésico (en este caso 562.3-5.6 mg/Kg de dipirona
y morfina respectivamente), sin embargo no es posible saber si esos
grandes efectos se deben a efectos de suma o potenciacién de
efectos analgésicos.

Con el fin de poder determinar el tipo de interaccién que se
generé en cada administracién simultdnea empleada, se construyd la
superficie de interaccién sinérgica de dipirona-morfina mediante el
siguiente procedimiento: para cada combipacién, se determiné el
efecto analgésico (ABC) producido por la combinacién de ambos

analgésicos, posteriormente se le substrajo el efecto analgésico
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desarrollado por cada uno de los componentes al ser administrados
en forma individual, los resultados encontrados se muestran en la
figura 16 los cuales son producto de estas consideraciones

algebraicas.

Pigura 15. Curvas dosis-respuesta de dipirona en administracién
individual y en combinacioén con morfina (mg/Kg): Los efectos
analgésicos globales (ABC) en general aumentaron conforme
aumentaron las dosis de morfina en combinacién. El méximo
efecto analgésico obtenido fue con 562.3 mg/Kg dipirona y
morfina 5.6 mg/Kg en administracién simulténea.

Cuando el resultado de la operacién algebraica muestre un
nimero cercano a "0" la interaccidén podria corresponde;: a una suma
simple; mientras que si el valor es positivo muy diferente de "o®
entonces la interaccién podria ser de tipo potenciacién o de

68



efectos supraaditivos; si el resultado es un valor negativo, la
interaccién podria ser de tipo antagonismo. En la gréfica puede ser
obgservado gque la mayoria de las interacciones fueron potenciacién
ya que son valores positivos: con una p<0.05, 17 combinaciones
fueron de tipo potenciacidén y 7 fueron de tipo suma, mientras que

con una p<0.01, 14 combinaciones fueron de tipo potencliacién,

rigura 16. Efectos analgésicos de sinergismo por las diferentes
dosis en combinacidén de dipirona y morfina después de la
sustraccidén de los efectos individuales. Se mostré que en la
mayoria de las combinaciones hubo potenciacién ya que los
efectos fueron positivos o sea estdn arriba del plano "0", La
combinacién que generé la mdxima potenciacidn fue la de 562.3
mg/Kg de dipirona y 3.2 mg/Kg de morfina.

mientras que 10 fueron de tipo suma exclusivamente. La combinacién

que obtuvo una potenciacién mayor fue la combinacién de 3.2 mg/Kg
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de morfina y 562.3 mg/Kg de dipirona, teniendo una potenciacién
porcentual de 237% por sobre la suma de efectos individuales: la
suma de los efectos analgésicos individuales da una ABC de 73.1 ua,
mientras que la combinacién un ABC de 246.9%17.7 ua. Aunque a
partir de esta gr&fica ya se puede deducir cual es la combinacién
o combinaciones que producen potenciacién y cuales no, resulta muy
util trazar la superficie de interaccién analgésica, ya que ésta
nos dard idea del tipo de interaccidn que se puede presentar segqin
1a proporcién de combinacién a efiplear haya sido evaluada
ekperimentalmente o no.

Para obtener la superficie de interaccién sinergica (SIS) de
las combinaciones dipirona-morfina y poder analizar con mas detalle
el tipo de interacciones que se dan con dipirona-morfina, todos los
puntos de interaccién de la figura 16 fueron unidos en un mismo
plano. E1l resultado es la SIS mostrado en la figura 17. La gr&fica
pregéinta los mismos ejes que la figura anterior 16, la SIS nos
muestra que el grado de potenciacién no es el mismo aun cuando
todas las combinaciones son de dipirona-norfina. Es mas, la SIS nos
seflala cual es la combinacién que mayor grado de potenciacioén
produce, y extrapolando nos indica que grado de sinergismo
obtendriamos con otras combinaciones de dipirona-morfina no
analizadas experimentalmente. Esta SIS también da un enfoque global
del comportamiento de las combinaciones de dipirona y morfina, este
conocimiento permite la seleccién basada en la SIS de la mayorfa de
las combinaciones terapéuticas efectivas en relacién con la SIS de

estos analgésicos.
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Figura 17. Determinacién de la Superficie de Interaccién Sinérgica
(SIS) de la combinacién de morfina y dipirona. Todos los
puntos del sinergismo de la figura 16 fueron unidos por
un plano. Se produjeron varios grados de potenciacién lo
cual es muy claro de analizar en el plano.

Es importante sefialar que el tipo de SIS puede ser diferente
segin el tipo e intensidad de dolor y la especle (en este caso
rata) empleada para su determinacién; y que para poder optimizar la
terapéutica humana es necesario determinar este tipo de SIS en cada
una de los tipos de dolor y alteraciones que padece el paciente,
esto llevaria a aplicar no simplemente tal combinacién, sino 1la
combinacién adecuada en la proporcién que va a ser mds eficaz para

aliviar el dolor. La SIS determinada en este trabajo de tesis es
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Figura 18. CDR de dipirona (sc; @, 4 ) y morfina (sc;@,v ) en el
modelo experimental PIFIR en 2 condiciones de disfuncidn
(Nivel 1:@,8; y 3:4,¥) egfleando para cada dosis evaluada una
n=6 ratas, y graficando X t error standar correspondiente. El
compuesto opioide morfina modificé un poco su CDR manteniendo
ain asi su eficacia analgésica en las 2 condiciones de
disfuncién. En el caso de dipirona si perdié eficacia
analgésica, situacién que es clara al observar sus CDR en
ambas condiciones experimentales.

importante, ya que nos orienta y establece que la combinacién
dipirona-morfina puede ser muy util para el tratamiento del dolor
de tipo artritis gotoso en el humano, pero desde luego habrd que
determinar la utilidad, beneficios y riesgos de la combinacién en
el humano.

Finalmente la figura 18 es presentada con el fin de poder
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apreciar los cambios en los efectos analgésicos mostrados por
dipirona y morfina en este trabajo de tesis (Nivel de disfuncién 3)
y asi, poder comparar estos efectos con 1los obtenidos en trabajos
previos en la condicién de disfuncién 1. La dipirona modificd mas

su CDR que morfina en la condicién de dolor mas intensa.
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CONCLUSIONES.

Al evaluar las curvas t:iempo-resgiuesta (CTR) y las curvas
dosis-respuesta (CDR) de los efectos analgésicos tanto de ‘diplrona
como de morfina administrados en forma individual y en forma
simultdnea, en rata y bajo las condiciones de disfuncién 3
analizadas, se observé que:

1) Dipirona en dosis de 31.6, 56.2, 100.0, 177.8, y 316.2
mg/Kg presenté muy pobres efectos analgésicos, mientras que las
dosis de S562.3, 1000, 1778 mg/Kg mostraron efectos dosis-
dependientes, pero con las dos ultimas dosis las ratas presentaron
algunos efectos téxicos como: ansiedad, depresién respiratoria y
disminucién de reflejos, estos efectos los presentaron en el 25% de
las ratas que recibieron esas dosis grandes.

2. En cuanto a la morfina, el andlisis de los CTR y CDR mostré
que en esta condicién de disfuncién o dolor mas intenso, los
efectos analgésicos desarrollados coinciden con las aseveraciones
encqxltia_gc_)i en la literatura respecto a que morfina es un compuesto
analgésico eficaz ain ante dolor de tipo intenso: aun cuando las
dosis de 1,0, 1.8, 3.2 no presentaron efectos analgésicos
considerables, las dosis de 5.6, 10 y 17.8 mg/Kg mostraron muy
adecuados efectos analgésicos. La dosis 17.8 mg/Kg generd algunos
efectos adversos (depresién respiratoria, falta de equilibrio, y
ansiedad) que no impidieron el desarrollo del experimento pero que

se presentaron en el 50% de las ratas que recibieron esa dosis.
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3. Comparando los efectos de estos compuestos en el nivel de
disfuncién 1 con los determinados en esta tesis en la condicién
experimental de disfuncién 3: la morfina no modificé
significativamente su potencia y eficacla analgésica, sin embargo,
dipirona si cambio significativamente tanto potencia como eficacia
analgésica. A pesar de esto, esa disminucién de efectos fue menos
importante que la observada para aspirina en condiciones similares
y determinada en trabajos previos.

4. Del resultado de las interacciones analizadas, se confirma
una interaccién positiva entre dipirona y morfina (p<0.05).

5. Sobre el rango-dosis usada las actividades analgésicas de
dipirona y morfina dadas individualmente tendieron a ser mnés
pequenas que las encontradas con las combinaciones.

6. Del andlisis estadistico de las combinaciones se deduce
que: 14 combinacliones resultaron en sinergismo de potenciacién de
diferente grado, mientras que 10 resultaron en sinergismo de suma
(p<0.01).

7. La combinacién de dipirona 562.3 mg/Kg con morfina 5.6
mg/Kg generd el mdximo efecto analgésico de todas las combinaciones
analizadas. Incluso el efecto analgésico de esta combinacién fue
mayor que el efecto que produjo la morfina en la dosis mdxima
individual que fue usada: 17.8 mg/kg.

8. E1 médximo grado de potenciacién analgésica fue obtenido con
la combinacién 3.16 mg/Kg de morfina y 562.3 mg/Kg de dipirona; el
grado de potenciacién con respecto a la suma de efectos

individuales (ABC) de la combinacién fue de 237%,
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9. La Superficie de Interaccién Sinérgica (SIS) permitid
determinar que la mayoria de las combinaciones da una gama de
potenciaciones de diferentes grados, asi como efectos de suma, por
sl mismos muy importantes terapéuticamente. También ayudé a la
deteccidn de la combinacién que produce potenciacidén maxima del
efecto analgésico y apreciar el grado de potenciacién de cada
interaccion.

10. En base a los resultados encontrados, se puede decir gque,
con la combinacién dipirona-morfina, el riesgo de tener efectos
adversos es mds bajo en comparacién con una dosis igualmente eficaz
de uno de los constituyentes.

11. La administracién simultdnea de dipirona con morfina fue
muy util en el tipo de dolor artritico producido en la rata. Y
parece ser una combinacién racional y adecuada con potencial
utilidad en la terapéutica humana.

12. La SIS fue un método muy util que permitié discernir
claramente efectos analgédsicos resultado de sinergismo de suma del

de potenciacion.
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