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INTRODUCCION

En la terapéutica del dolor, las preparaciones farmacéuticas que contienen dos o
mas farmacos analgésicos diferentes son muy comunes y ampliamente utilizadas desde
principios de siglo. Ain cuando el dolor es una manifestacién de un desequilibrio en la
salud de un individuo, es un fenémeno biologico dificit de entender; el "DOLOR" se ha
definido como "una desagradable sensacién asociada con la destruccién del tejido y se
describe en términos de destruccion” [Lasagna, 1986].

Esas mezclas son formuladas algunas veces para incrementar y prolongar mas
el efecto analgésico y otras para contrarestar efectos adversos de algun componente de
la mezcla [Lépez-Mufioz, 1994). Sin embargo, hasta muy recientemente han sido
documentadas algunas combinaciones para establecer la validez de emplear
combinaciones "racionales” y las ventajas de estas combinaciones con respecto a el uso
de los componentes de la combinacién, usados individualmente, en dolor de tipo artritico
y semiintenso [Lépez-Mufioz y col. 1993a; 1993b; 1994a; 1994b). Esta escacez de
evidencias convincentes hasta antes de los trabajos de Lopez-Mufioz y colaboradores,
acerca de la utilidad de algunas combinaciones parece deberse entre otros factores a:
a) el tipo de modelos experimentales usados en animales, ya que algunas veces son
poco sensibles, y distan mucho de ser ideales; apesar de haber sido muy utiles para
resolver algunos problemas y detectar actividad analgésica, son distantes estos modelos

a problemas de dolor que sufre el humano; algunos ejemplos de estos modelos son el



"Hot-Plate" descrito por Woolfe y MCDonald [1944], el "Tail-Clip" {Bianchi y Franceschini,
1954], “Writing" [Siegmund y col. 1957], y método "Tail-Flick" [D'Amour y Smith, 1941),
entre otros; b) el tipo de protocolo experimental estudiado, ya que generaimente se ha
usado una sola proporcién de combinacién de anahlgésicos y también para la
comparacion de efectos, para decidir si la interaccién entre tales compuestos es de
utilidad por sus efectos de suma o potenciacion [Lopez-Mufioz, 1994]; y c) A que el dolor
es un problema muy complejo de estudiar experimentalmente.

Se sabe que la supresion del dolor puede realizarse en varios niveles del sistema
nervioso: periférico y central, y que es posible aplicar compuestos analgésicos que al
actuar con diferentes mecanismos de accién produzcan un mejor alivio y control del
dolor. Ademas es necesario analizar el tipo de interaccion farmacolégica que se produce
cuando se emplean combinaciones de analgésicos, para no cometer el error de
generalizar el tipo de interaccién (suma o potenciacién) que se presenta con esos
compuestos, cuando solo se conoce el comportamiento que presenta una sola
combinacion; es decir, para poder optimizar la terapéutica y el tratamiento del dolor, es
necesario conocer exactamente la proporcién de combinacién que generé el mejor o
mayor efecto analgésico y una manera de poder detectar esa proporcién de combinacion
optima es por medio de la Superficie de Interaccién Sinérgica (SIS) descrita
recientemente por Lopez-Murioz [1994).

En el caso de la combinacién acetaminofen-motfina no estd documentada la
utilidad de la combinacién en artritis de tipo gotosa, ni el tipo de interaccidn que se

pudiera producir. Acetaminofen es un Util analgésico en la terapéutica mexicana, de



frecuente uso casero, compuesto de tipo no opioide, mas emparentade al grupo de
-compuestos del tipo de! cido acetil salicilico (AAS) pero con menor capacidad anti-
inflamatoria; y la morfina es un compuesto opioide prototipo,que aunque en nuestro pais
no se encuentra en el cuadro basico de medicamentos, generaimente se toma como
referencia de comparacién para ubicar en cuanto a potencia y eficacia a cualquier nuevo
anaigésico.

En la actualidad el modelo PIFIR ("Pain-Induced Functional Impairment Model in
Rat) es un modelo experihtental [L6pez-Muioz y col. 1993), que produce una situacion
de dolor muy simitar al proceso doloroso "Artritis Gotosa" que aqueja a el hombre, lo que
le da mayor validez; tiene una reproducibilidad y sensibilidad aceptable; emplea ratas, lo
que lo hace relativamente econdmico, y principalmente evita la aparicion de conductas
de aprendizaje y condicionamiento que en otros modelos experimentales evitan el poder
analizar cursos temporales de efecto en los mismos sujetos experimentales. Este modelo
ademas ha sido muy Utit para estudiar las combinaciones de analgésicos.

Otro aspecto muy importante de esté modelo experimental es que permite
establecer 3 diferentes condiciones de disfuncién y dolor de tipo "artritis” en la rata: un
nivel de disfuncién 1 considerado como de dolor bajo, otro nivel de disfuncién 2
considerado de dolor medio, y la disfuncién 3 o de dolor intenso; estas tres condiciones

ya han sido bien caracterizadas en trabajos anteriores [Lépez-Mufioz, 1986).



g

FUNDAMENTACION DEL TEMA

1. NATURALEZA DEL DOLOR.

El dolor es un fenémeno biolégico complejo, dificil de comprender y es atin mas
dificil dar una definicién exacta del término. La Asociacion Internacional para el Estudio
del Dolor (IASP, 1979) ha definido al dolor como "Una desagradable sensacién asociada
con destruccién de tejido y se describe en términos de destruccion” [Lasagna 1986).

En otros tiempos se consider6é al dolor como la respuesta del organismo a
estimulos nocivos, sensaciones nada agradables y en algunas ocasiones provocaban
incapacidad en la zona o parte del cuerpo lesionada [Lasagna 1986). El dolor no solo es
un estimulo que se propaga a nivel periférico, también es transmitido a nive! central
{Besson y Chauoch, 1987).

Aunque las vias de conduccién del dolor sean semejantes en el hombre, la
respuesta ante un mismo estimulo doloroso es diferente de persona a persona y de
cultura a cultura. En la actualidad se sabe que intervienen factores sociales, culturales,
e incluso experiencias previas y espectativas con respecto al tipo de dolor, que modutan
la percepcion del dolor y pueden mitigar o exagerar la respuesta al estimulo aplicado
[Melzack y Wall, 1965).

Usualmente el dolor es considerado desagradable y por lo general advierte un
estado de salud anomal. Por lo tanto, provoca estados de miedo y algunas ocasiones

de ansiedad.



1.1 HISTORIA DEL DOLOR.

Histéricamente existen varias diferencias a cerca de la naturaleza del dolor y como
se originaron las primeras teorias que explicaran el mecanismo por el cual se transmite
y se propaga el dolor dentro del cuerpo. El dolor era considerado antiguamente con un
concepto totalmente distinto a el que hoy conocemos; Aristételes como se sabe fue el
primero en postular la teoria de los cinco sentidos tal y como se conoce hasta nuestra
fecha (sentido del tacto, vista, oldo, oifato y gusto), pero entonces no se consideraba a
el dolor como ningiin sentido ya que éste se podia presentar en cualquier parte det
cuerpo e incluso se presentaba en todo el cuerpo [Dallenbach, 1939]. Por no conocerse
para el dolor un 6rgano receptor especifico en donde se manifestara (como lo tenfan
cada uno de los cinco sentidos), éste no se consideraba en las teorias postuladas hasta
entonces [Dallenbach, 1939].

Antiguamente se consideraba a el dolor como "Un castigo de los dioses" por los
pecados cometidos. Asi la palabra "dolor" proviene de la palabra en Latin Poena que
signiﬁcé castigo [Lasagna, 1986). E! dolor fue considerado también como un mecanismo
de defensa ante la agresion; se considerd incluso como un error de la naturaleza
[Alcocer, 1890]. Por otro lado, Platén observé que al tratar de mitigar el dolor se
provocaba cierto placer, lo cual consideré como sensaciones opuestas pero que, sin
embargo, se unian en algun sitio del cuerpo. En la antigua Roma Celsus consideré a el
dolor como parte esencial del fenémeno de la inflamacion, de la inchazén, del ardor y
enrojecimiento que se producian como respuesta a un estimulo dafino o extrafio

[Lasagna, 1986].



Los estudios cientificos relacionados con el dolor y las sensaciones que produce
se empezaron a realizar a mediados del siglo XIX, con la farmacoterapia etiolgica que
se inicia con Pau! Ehriich, con la emergencia que provocaba el mitigar el dolor y eliminar
los sintomas de las enfermedades, ademas de ésto, se dié gran impulso al estudio de
la fisiologia experimental. Existieron diversas teorias que trataban de explicar el dolor y
las sensaciones que se derivaban, se fabricaron y se disefiaron entonces equipos
convencionales capaces de provocar dolor por medio de estimulos sensoriales, el equipo
registraba el dolor producido; el cual variaba de acuerdo a la intensidad de los estimulos,
sin embargo esto era ambiguc ya que no se podia saber con toda claridad que tipo de
dolor se producia, pero sin embargo, servirian como base a estudios posteriores
[Lasagna, 1986].

A finales del mismo siglo Strong (1885), postulaba de acuerdo a sus
investigaciones que e! dolor consistia de dos componentes, uno de estos era de origen
neurofisiolégico en el cual, el primer paso era reconocer el estimulo doloroso; la
transmision de los estimulos se llevaba acabo en el conducto nervioso a través del
sistema nervioso central (SNC), ésto provocaba un impacto lo cual producia una reaccién
fisiologica; y formaba parte del segundo componente, ambos constituian la experiencia
total del dolor [Lasagna, 1986].

Puede establecerse que existen dos tipos de dolor: el dolor agudo y el crénico,
muy diferentes entre si. Ambos dolores pueden ser muy severos y sus implicaciones en
el paciente pueden ser diferentes. El dolor agudo puede tener diferentes consecuencias

desde provocar en el paciente alteraciones del suefio, mal humor, disminucion del



apetito, etc. El dolor crénico puede ocasionar severos dafios en el sistema bioldgico del
individuo y en la esfera afectiva y social del sujeto, y en frecuentes ocasiones es

producido por enfermedades de tipo cancer [Addison, 1884].

1.2 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS.

La sensacién del dolor es provocada generalmente al excitar los “nociceptores”,
(las fibras receptoras especificas) que detectan el estimulo doloroso [Zimmermann, 1976).
La superficie cutanea del hombre tiene alrededor del 50% de fibras sensoriales que
cumplen funciones nociceptivas. Actualmante se sabe que estos nociceptores estan
formados por fibras A-deita y las fibras C [Armstrong y col. 1957]. Estos dos grandes
grupos de fibras estan asoclados con las diferentes calidades de dolor como por ejemplo
el dolor producido por las quemaduras, el dolor leve o moderado, grave, agudo, dolor
difuso localizado (fibras C), dolor localizado (fibras A-delta), etc. [Zimmermann, 1984).

Un “microambiente nociceptor" puede comprender: musculo liso, vasos
sanguineos, fibras nerviosas aferentes sinapticas y un compartimiento bioquimico
complejo; los cuales pueden desencadenar efectos fisiopatol6gicos. Estos pueden influir
en la excitabilidad de los nociceptores por medio de una gran diversidad de mecanismos
[Zimmermann, 1984]. Un estimulo mecanico o térmico de intensidad suficiente para
rebasar el umbral de excitacién del nociceptor puede provocar un impulso nervioso a
través del nociceptor. Las propiedades funcionales de los nociceptores son resumidas
en la fig. 1.

La existencia de receptores excitables ante la aplicacién de un estimulo



nociceptivo ha sido material de larga controversia. Durante algun tiempo se pensé que
no habia receptores especificos para la modalidad sensorial del dolor, y se propuso
entonces que éste resultaba de la sobreestimulacion de los demas receptores.
Actualmente se sabe, que el dolor es detectado por receptores especificos, denominados
"nociceptores”, que responden solo cuando un estimuto alcanza intensidades capaces
de producir dafto tisular [Ninomiya, 1991).

Estos receptores estan formados por la prolongacién periférica de las fibras
nerviosas mielinicas A delta y de las amielinicas C, y se les reconoce como
terminaciones nerviosas desnudas. Las fibras A delta como la C conducen estimulos de
origen nociceptivo y su velocidad de conduccién varia en relacion al diametro de la fibra,
la Adelta transmiten el impulso a una velocidad de entre 5 y 30 m/seg y los que viajan
por las fibras C entre 0.3 y 0.5 m/seg [Ninomiya, 1991).

La percepcion de! dolor se origina en la periferia de las fibras nerviosas a través
del cuerpo. El impulso del dolor es conducido a su vez a la médula espinal por los
receptores periféricos por medio de los nervios amielinizados a través de los ganglios y
se introduce a la sustancia gelatinosa de la médula espinal [Kantor, 1986). Esta sustancia
gelatinosa se forma en la cima posterior de la médula espinal, su funcionalidad esta
determinada por la region sinéptica y sirve a los nervios periféricos para transportar los
mensajes sensoriales {Kantor, 1986]. El area limbica del cerebro es escencialmente el
centro de las emociones en donde se localiza el centro de la percepcion del dolor. Estas
conecciones de la corteza cerebral, permiten mantener con cierta intensidad el impulso,

ya sea doloroso o nervioso con fo cual facifita la localizacién del impulso en cualquier



parte del cuerpo [Kantor, 1988].

fosfolipidos
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FIGURA.1. El nociceptor y el microambiente. Diagrama del nociceptor y los factores que
lo determinan. La primera parte es el efecto de las sustancias algésicas
endégenas que provocan la excitabilidad del nociceptor. El nociceptor es
representado por la parte final de la fibra aferente, el cual se ve excitado por
diversos mecanismos complejos (+) medida de facilitacién (-) inhibicion de la
sintesis y el metabolismo de! acido araquiddnico. Sustancias algésicas (como por
ejemplo bradiquinina, prostaglandina E) pueden directamente excitar o sensibilizar
al nociceptor. La sustancia P esta relacionada algunas veces con los nervios
nociceptivos terminales. La parte de abajo muestra los posibles efectos
fislopatolégicos sobre la excitabilidad del nociceptor [Zimmermann, 1984] .
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Se descubrié entonces que tanto en el area gris del acueducto periférico, como
en el drea limbica se encuentra una alta concentracion de receptores especificos
opioides. La funcién de las endorfinas y las encefalinas es que actdan como opidceos
naturales los cuales se unen a esos receptores [Edmeads, 1983).

La deteccién sensorial nociceptiva puede comprender diversos estimulos los
cuales pueden incluir mecénicos, térmicos, quimicos y eléctricos. Cuando estos
receptores se activan, los impulsos generados se transmiten a lo largo de las fibras
nerviosas periféricas hasta llegar al SNC [Chapman y Bonica, 1983].

La sensibilidad dolorosa se puede distinguir en dos diferentes formas: la sensacién
dolorosa propiamente dicha y los reflejos vegetativos a que el estimulo doloroso da lugar.
La sensibilidad dolorosa se diferencia mucho de la tactil, de la auditiva, visual, etc. ya que
ésta posee un tiempo de latencia muy prolongado; las fibras que conducen los estimulos,
aunque proceden de la piel pueden tener una velocidad de conduccién muy lenta,
aproximandose a la sensibilidad vegetativa. Ademas la sensacién dolorosa se produce
de forma muy diversa segun se trate del exterior corporal o de los 6rganos internos. La
lesion traumatica produce sensacién dolorosa solo cuando ésta radica‘ en la piel o

mucosas externas, pero no en las visceras [Valdecasas, 1976].

1.2.1 VIAS AFERENTES DE LA TRANSMISION DEL DOLOR.
Las fibras que conducen el impulso doloroso hacia el SNC se llaman aferentes (o
sensitivas) las cuales se originan en la piel, visceras y musculos; éstas se clasifican

como fibras A-deitas y fibras C. Dentro de las fibras A se han encontrado otras que son

10



de igual velocidad de transmisién y se han nombrado como A «, B, yy 5. como ya se
menciond, la conduccion de los impulsos nerviosos varia de acuerdo a la fibra nerviosa,
a la sustancia, a la funcién que desemperia y al didmetro de las fibras nerviosas. Por
ejemplo las fibras miellnicas Au y AR 66-12 um), conducen a una velocidad de
aproximadamente 30-100 m/seg, en contraste las def tipo Ap (1-6 um) a una velocidad
de 4-30 m/seg y las amielinicas C (< 1um) a menos de 2.5 m/seg. Cuando hay
estimulacién eléctrica de las fibras AR y C se produce dolor. éuando el estimulo es por
presion, pinchazo, pellizco, estimulo térmico o quimico se observa que el estimulo es
transmitido por las fibras de menor didmetro (Ay y C). Sin embargo, las fibras Ay y C
transmiten también estimulos no dolorosos del tacto y presién [Duggan, 1982).

Las fibras de pequefio didmetro penetran en el asta posterior de médula espinal,
directamente o en segmentos longitudinales del tracto de Lissauer. La penetracion es
casi siempre homolateral aunque hay fibras que se unen de lado contrario. La
especificidad de la neurona es casi siempre de caréacter nociceptivo [Hammond y Yaksh,
1881].

Se sabe que la estimulacién eléctrica de la sustancia gris periacueductal del
nicleo de rafé y de la formacion reticular del tallo cerebral produce analgesia [Duggan
y Griermith, 1980]. Este tipo de anaigesia se provoca al activar las vias inhibitorias
descendentes lo cual bloquea la transmisién de ta informacién nociceptiva en la médula
espinal, en particular las células convergentes [Duggan y Griersmith, 1980).

La estimulacion del nucleo de rafé provoca inhibicién postsinaptica de las neuronas

convergentes, de las interneuronas del asta posterior de la médula espinal, por lo que se
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propone que al activar el rafé se produce analgesia [Giesler y col. 1981].

Las neuronas del nucleo de rafé magnus se extienden hacia la médula espinal,
en su mayoria son de origen serotoninérgicas. Estas vias descienden hacia el fasciculo
dorsolatera!l. Cuando se realizd una lesion quimica utilizando la 5-6-dihidroxitriptamina se
provoca una inhibicién. La inhibicion se reduce ya que se bloguea la sintesis de
serotonina; en contraste la inyeccion electroforética de serotonina provoca una depresion
en las respuesta de las neuronas convergentes del asta dorsal de la médula espinal
provocadas por fa estimulacién nociceptiva [Jordan y col. 1978].

Se a propuesto que la sustancia gelatinosa de Rolando de la médula espinal esta
involucrada en la inhibicion [Besson y Chauoch, 1987}; ya que una gran parte de sus
células son interneuronas, en ellas estan las terminaciones de las fibras aferentes C, se
sabe ademas que estas terminaciones axonicas forman complejos sinapticos (axo-
dentrlticos, dendro-axénicos y axo-axénicos). Estas terminaciones se relacionan con la

modulacion de la informacion aferente {Wall, 1980).

1.2.2 VIAS EFERENTES DE LA TRANSMISION DEL DOLOR.

Las fibras nerviosas que llevan los esimulos del SNC a la periferia se llaman
eferentes (o motores); estas fibras intervienen en todas las estructuras del organismo
excepto el musculo esquelético, que es inervado por nervios somaticos. Las fibras
aferentes y eferentes inervan todo el tronco corporal y las extremidades. Diversas
estructuras supramedulares se han involucrado en la modulacién y transmision del dolor.

Se ha sugerido que la activacién de un sistema descendente de supresién del dolor es
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originado en el tallo cerebral que es el responsable de la analgesia. Existe sin embargo,
la participacion de las conexiones de rafé con el diencéfalo, principalmente las
proyecciones al talamo, estas proyecciones provienen en su mayoria de los nicleos del
rafé dorsal y del rafé mediano [Conrad y col. 1874]. Reportes anteriores sefialaron que
hay mayor cantidad de fibras serotoninérgicas que se encuentran en los nucleos dorsales
intralaminares y en los periventriculares del talamo [Omana-Zapata y Condes-Lara, 1991).
Estudios mas detailados dei nucleo taldmico ventral posterolateral en el mono (nicleo
involucrado en el pensamiento de la informacién nociceptiva), revelaron que existen
varicosidades noradrenérgicas y serotoninérgicas que provienen del rafé dorsal y del
locus coeruleus [Condes-Lara y Omaria-Zapata, 1991).

Por otra parte las conecciones de rafé dorsal se extiande a diferentes regiones de
la corteza cerebral. Los primeros trabajos muestran una inervacion serotoninérgica del
rafé dorsal y del rafé mediano, llegan a la corteza cerebral por diferentes vias, todos los
nucleos de rafé y todos los axones forman parte del fasciculo medio del cerebro anterior,
entrando a la corteza medial y posterior, para después dirigirse a la corteza frontal
[Parent y Descarries, 1981].

Las proyecciones del rafé dorsal y del medio a la corteza cerebral tienen
diferencias farmacoldgicas y es muy probable que esto explique su diversidad funcional,
La estimulacion eléctrica a los nicleos mesencefalicos del rafé incrementa en el cerebro
anterior, la concentracién del acido 5-hidréxido-acético y disminuye la serotonina; fo cual
indica que la serotonina es liberada por alguna via especifica originada en el

mesencéfalo {Parent y Descarries, 1981).
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En base a esto se a propuesto que la serotonina tiene un papel muy importante
en la modulacién de la transmisién nociceptiva en el tdlamo. Estos datos llevaron a
postular la existencia de una via ascendente de rafé dorsal al nucleo parafascicular
talamico; en otros estudios se demostré que la estimulacion del rafé dorsal inhibe las
respuestas del nucleo parafascicular taldmico a fa estimulacién nociceptiva y estos
efectos no se suprimen por la transeccién medular [Dafny y Quiao, 1988). Se observd
entonces que la modulacion nociceptiva en el nlicleo parafascicular taldmico se debia a
la interaccion serotoninérgica opioide, en un mecanismo ascendente de control, esto se
pudo determinar al aplicar una inyeccién microiontoforética de serotonina, se realizé
entonces la estimulacion eléctrica y quimica con glutamato del rafé dorsal, se observé
entonces que estos previenen a el tidlamo medial a la excitacién provocada por la
estimulacién nociceptiva, en cambio una inyeccion de morfina previene tanto las
respuestas provocadas por la estimulacién nociceptiva como la estimulacién inécua
[Dafny y Quiao, 1988). La presencia de receptores serotoninérgicos S, en el talamo, la
infusién intracarotidea de un agonista serotoninérgico (por ejemplo la amida N-hexanol-5-
hidroxitriptopil 5-hidroxitriptofano) 'suprime los componentes tardios generados por la
estimulacion nociceptiva [Dafny y Quiao, 1988]. Ellos sugieren que el agonista actia en
los receptores localizados en las aferencias del nucleo parafascicular taldmico que
provienen del niicleo ventroposterolateral del talamo.

Por otra parte, otro de los nucleos intralaminares, el llamado nucleo ventral lateral,
recibe aferencias del fasciculo espinotalamico y otras originadas en la sustancia gris

periacueductal, rafé dorsal, rafé mediano y en el rafé magnus. Se encontré que la
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estimulacién eléctrica de rafé dorsal y la respuesta nociceptiva convergen en las
neuronas del niicleo central lateral, la duracién de las respuestas depende de la duracion
de los estimulos, en otras palabras, las células del nicleo central lateral codifican la
relacién de los estimulos nociceptivos temporales, demostrando de estd manera la
existencia de conecciones directas entre el rafé dorsal y el nlcleo central lateral a nivel

electrofisiolégico [Condes-Lara y col. 1989].

1.2.3 NEUROTRANSMISORES DEL DOLOR.

Los neurotransmizores son mensajeros quimicos endégenos que interactuan con
los receptores situados sobre el cuerpo celular o en las proyecciones de interaccion.
Y estan clasificados de acuerpo al papel que desempefian ya sea para excitar (en los
‘cuales los canales de sodio se abren para permitir una entrada de iones con carga
positiva provocando una despolarizacién de la membrana), de inhibicién (donde los
movimientos selectivos de iones conducen a la hiperpolarizacén de la membrana); y por
ultimo de accién moduladora en donde la sustancia transmisora potenciaria o suprimiria
la respuesta de la célula efectora a los transmisores excitatorios o inhibitorios clasicos.
Existen diversas sustancias quimicas endégenas que intervienen en la intensidad y
modulacién del dolor, entre las que se encuentran: acetilcolina (ACh), iones H+, Na+,
Cl, K+, serotonina (5-HT), histamina (H), bradiquinina, ciertas prostaglandinas.(PG), la
sustancia P (SP), somastotatina, clorecistoquinina, polipéptido intestinal vasoactivo y
noradrenalina (NA) [Lasagna, 1986]. La SP juega un papel muy importante en la

transmisién sensorial y se ha desarrollado comercialmente en forma sintética; su
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investigacion fue realizada durante la década de los 70's {Lasagna, 1986). Estos estudios
llevaban a investigar los efectos iontoforéticos al aplicar la SP en forma focal en la
vecindad de las neuronas, en la region de la columna espinal de los gatos, y se encontré
que la SP inducia lentamente la propagacion y excitacion de alrededor def 50% de las
. neuronas encontradas [Lasagna, 1986]. Subsecuentes estudios inmurohistoquimicos de
Hdkfelt y colaboradores (1975) indicaron que la SP tenia un material inmunoreactivo que
se originaba en la parte primaria aferente localizado en la parte terminal del nervio del
asta dorsal. Esto contribuyd a encontrar una correlacion con los estudios que realizaran
mas tarde Chistensen y Perl (1979) acerca de la distribucién nociceptiva de algunas
neuronas especificas, sus investigaciones se basaron en estudios electrofisioldgicos que
analizaban una posible relacién de la sensibilidad con fa SP y las neuronas. La SP
excitaba las neuronas solo cuando el dafio por calor era aplicado a nivel de la piel, esto
hacia sugerir que la SP estaba involucrada en procesos excitatorios a nivel espinal y su
accién estaba especificamente asociada con la nocicepcion [Hery y col. 1980]. También
observaron que la propagacion ocurria muy lentamente, que esta excitacidn estaba
regulada por transmisiones sinapticas y después se transmitian mas rapido. En base a
esto concluyeron que la SP ademas aumentaba la respuesta excitatoria nociceptiva y de
alguna manera hacia que intervinieran mas neuronas en la transmision del estimulo
cuando éste era térmico y a través de la piel [Hery y col. 1980]. Otros agentes quimicos
que estan relacionados con el dolor son los polipéptidos (arginil-bradiquinina, lisil-
bradiquinina, metionil-lisil-bradiquinina, angiotensina, arginil-vasopresina, lisil-vasopresina),

tienen una gran actividad en la produccion de dolor intra-arterial o intraperitoneal cuando
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se administran inyecciones a perros y humanos [Lim y col. 1967].

La bradiquinina es el péptido menos activo tanto en los animales como en el
hombre con dosis muy pequefias de 2-4 pg no provoca ningiin estado de inquietud ni de
euforia [Rocha e Silva y col. 1849). Tales cantidades son comparables con las requeridas
para pravocar efectos fisiolégicos por hormonas y mediadores quimicos [Lim y col. 1967].

También se encuentran nheurotransmisores en la sustancia gelatinosa gris, la cual
contiene NA, ACh y acido gama-aminobutirico éntre otros, ver Tabla 1.

Cuando la zona lesionada se encuentra rodeada de vasos sanguineos, se retarda
la liberacién de agentes vasoactivos tales como la H y 5-HT. En la sangre se acumulan
corplsculos blancos y bajo ciertas condiciones se forma la bradiquinina y péptidos
semejantes a ella, por accién de la enzima tripsina ¢ alfa-2-globulina , que se encuentra
en el plasma; estd enzima es activada por proteinas complejas como pueden ser
lisosimas o leucocitos entre otras células [Lim y col. 1967].

Los péptidos semejantes a la bradiquinina causan la vasodilatacion, incrementan
la permeabilidad vascular, provocan supuracion y contribuyen a ia formacion del edema
gue caracteriza a la inflamacion.

Las quininas tienen una gran importancia en los procesos inflamatorios, las mas
importantes son dos; la bradiquinina o Calidina | es un nonapéptido y la lisilbradiquinina
o Calidina Il es un decapéptido. Se forma a partir de la alfa-globulina del plasma, el
quininégeno | o Calidinégeno se forma por accién de la enzima calicrelina que a su vez
procede de la precalicreina la cual es activada por el factor Xli activado del plasma

sanguineo. La bradiguinina y en menor grado la Calidina producen vasodilatacién, éstas
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se han aislado de procesos inflamatorios y del liquido sinovial en procesos artriticos

[Edery y Lewis, 1962].

NEUROTRANSMISORES NEUROTRANSMISORES
Sustancia P Somatostatina
Polipéptido intestinal Serotonina
Clorocistiquinina Encefalinas
Noradrenalina Endorfinas
Acido gama-aminobutirico Acetilcolina

Tabla ligr‘;%;xrotransmisores que se han identificado en la sustancia gelatinosa [Kantor

Actualmente se ha aceptado que las PG's desempefian un papel muy importante
en los procesos inflamatorios [Ferreira, 1972]. Las PG's son 4cidos no saturados de
estructura especial que derivan generalmente del acido prostanéico, el cual contiene 20
atomos de carbono y posee un anillo pentagonal [Ferreira, 1972). Los acidos grasos no
saturados de los que derivan las prostaglandinas naturales son el &cido 8,11,14-
eicosatrienoico, el 5,8,11,14-eicosatetranoico o 4cido araquidénico y el 4cido

5,8,11,14,17-eicosapentanoico que dan origen a las prostaglandinas PGE, y PGF, el
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primero; PGF, y PGF,, el segundo; y PGE; y PGF, el ultimo [Ferreira, 1972], De est4
forma existen dos grandes series de prostaglandinas las E y F las cuales contienen un
grupo cetédnico y un hidroxilo en el anillo pentagonal respectivamente [Ferreira, 1972}
Las prostaglandinas producen: a) vasodilatacion intensa (vasos pequefios), b)
aumento en la permeabilidad vascular y en esté sentido actian en forma sinérgica con
la histamina y la bradiquinina, c) sensibilizan a las terminaciones nerviosas del dolor
aumentando en forma considerable el dolor producido por la bradiquinina y la histamina,

es decir producen hiperalgesia.

2. FARMACOLOGIA DE LOS ANALGESICOS.

Durante la tltima mitad del siglo pasado fueron sintetizadas muchas sustancias
activas e introducidas a la terapéutica por su accién antipirética. Algunos de estos
compuestos estan todavia en uso, y en otros casos, las modificaciones estructurales de
los primeros compuestos han llevado al desarrollo de fArmacos mas Gtiles. Muchos de
elios tienen ahora gran interés como analgésicos no opioides. Ademas de los salicilatos,
compuestos como derivados de pirazolonas, derivados del paraaminofenol, derivados del
acido antranilico y del acido propidnico, poseen considerable importancia {[Mande! y

Davison, 1971}.

2.1 ANALGESICOS OPIOIDES. MORFINA.
Existen muchos compuestos que producen analgesia y otros efectos semejantes

a los producidos por la morfina. Algunos pueden tener propiedades especiales, pero
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ninguno ha resultado cllnicamente superior en eficacia para aliviar el dolor. La morfina
sigue siendo el patrén de comparacién para medir los nuevos analgésicos. Aunque
actualmente la morfina puede sintetizarse en el laboratorio, todavia resulta mas
econémico obtenerla del opio, es decir, extraerla del latex de la amapola [Goodman y

Gilman, 1986).

2.1.1 ORIGEN Y COMPOSICION.

Fue el primer alcalolde que se logré obtener con un alto grado de pureza. El
descubrimiento de la via de sintesis data de principios del siglo pasado, y fue realizado
por un farmacéutico aleman llamado Sertliner, el cual marcé con este descubrimiento el
carino general de la obtenci6n de los alcaloides que después habria de ser aprovechado
por otros investigadores [Valdecasas, 1976). La morfina contenida en la goma del opio
se halla combinada con diferentes acidos organicos (4cido mecénico, entre otros), siendo
asi soluble en agua, por lo que puede ser extraida con dicho liquido. La adicién de un
alcali inorganico al extracto acuoso da lugar a que se precipite la morfina base, que
después se purifica con cristalizaciones sucesivas [Valdecasa, 1976). La morfina tiene
los siguientes grupos funcionales: 1) un hidroxilo fenélico; 2) otro hidroxilo alcohélico; 3)
un puente etéreo; 4) un doble enlace y 5) una cadena lateral que contiene el nitrégeno
basico y que forma un anillo heterociclico. A partir de la morfina se han obtenido un gran
nimero de alcaloides, de los cuales algunos se emplean en terapéutica. La Tabla I!

muestra aigunos de estos [Valdecasas 1976).
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NOMBRE NOMB.COMERC| | NOMBRE COMUN | NOMB.COMERC!
Codeina*** Copavin ** Heterocoina *,** | -
Proval**
Tebaina *,** — Nalorfina *** Nalline*
Etilmorfina *,**  — Levaliorfan * Lorfan*
Diacetil- Heroina *,** Levorfano! * Levo-Dromoran*
morfina *
Dihidromor- Dilaudid *,** Etildihidromor- B —
finona * finona *
Dihidroco- PV-tussin ** Dextrometorfan *,** Romilar *
deinona* Hycodan ** Coricidin *
Dicodin**

Dihidrocodeina*

Rapocodin *

Tetradihidro-

desoximorfina *

Desomorfina*

Permonid*.**

Novoacetilmor-

fina *

TABLA l. Ejemplos de algunos derivados de la morfina tanto naturales como sintéticos

[Valdecasas 1976 * y USAN 1885 **].
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Se ha encontrado relacién entre los distintos grupos funcionales de la morfina y
su accién farmacolégica, el hidroxilo fenélico es al parecer el grupo funcional mas
importante, todos los derivados sintéticos o semisintéticos lo contienen; cuando se
neutraliza esté grupo, se debilita su accién farmacolégica siendo menos eficaz. Por el
contrario, la supresion del OH alcohodlico aumenta el efecto. El puente etéreo no es

imprescindible.

2.1.2 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.

La morfina y los opiaceos afines producen sus principales efectos sobre SNC y
el intestino. Dichos efectos son muy diversos e incluyen principaimente analgesia,
somnolencia, alteraciones del estado de animo, depresién respiratoria, menor movilidad
gastrointestinal, naduseas, vémitos y alteraciones de los sistemas enddcrino y nervioso
auténomo [Goodmann y Gilmann, 1986).

La morfina tiene distintas acciones farmacoldgicas, segin la especie de animal a
la que se le administre. En perros se presenta un periodo de intranquilidad, muestran
enseguida tendencia al suefio y dificultad de movimiento. En conejos se presenta el
mismo caso pero en gato se presenta un estado de intranquilidad y convulsiones sin
tendencia alguna a la narcosis. En el ratén produce intranquilidad y una contractura
especial de la cola en "S" ltalica, conocido como sigho o fenémeno de Straub
[Valdecasas, 1970]. Ademas de estas acciones, la morfina produce casi siempre vémitos,
salivacion y nauseas. La pupila se contrae cuando la morfina a&ﬁa como narcético,

mientras que se dilata en los perfodos de excitacion. Sobre la musculatura de las fibras
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lisas acttia como excitante aumentando la contraccién con tendencia al espasmo. Inhibe
también el centro respiratorio, los movimientos de la respiracién se hacen mas
superficiales y mas lentos. La morfina produce también tendencia a el suefio, pero con
dosis téxicas la tendencia al suefio liega a ser tan fuerte, que el individuo no se despierta
mas que por accion de estimulos muy fuertes de dolor, aumenta el tono parasimpético,
la pupila se contrae y el ritmo cardlaco es lento [Craig y Clark, 1991]

Los esfinteres de ia vejiga y de las vias biliares se contraen. El estrefiimiento que
la morfina produce se debe en parte a la constriccion espasmadica de los esfinteres del
aparato digestivo. El metabolismo desciende y la temperatura corporal disminuye, cuando
las dosis son muy altas y frecuentes aparece hiperglicemia, glicosuria, lactacidemia, etc.,
como consecuencia de los fenémenos de anoxia debido a la depresién respiratoria [Clark

y Craig, 1992].

2.1.3 SITIOS Y MECANISMO DE ACCION.

Los opidceos actian como agonistas, interactuando con receptores
estereoespecificos y saturables en el SNC y otros tejidos donde actiian varios péptidos
enddgenos, Esta sustancias actian de manera preferencial sobre los receptores 1, delta,
sigma y kappa, receptores opioides sobre los que poseen diferentes grados de afinidad.
Las sustancias de tipo péptidos opioides (principalmente los del tipo u), pueden producir
disminuciones naloxonasensibles en la actividad expontanea de las neuronas del plexo
mientérico del tracto gastrointestinal y en muchas 4reas del SNC. Estas d4reas

comprenden, las que participan en la regulacién de funciones afectadas por las
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sustancias morfinicas, como respiracién, percepcion del dolor y comportamiento afectivo
[Goodman y Gilman, 1986].

La administracién iontoforética de morfina en la sustancia gelatinosa suprime la
descarga de las neuronas espinales de las laminas IV de la asta dorsal suscitada por
estimulos nocivos, sin modificar otros estimulos. No se pude descartar la existencia de
acciones postsindpticas en algunos sitios dentriticos, por lo cual se sugiere que los
opioides inhiben selectivamente la liberacion de neurotransmisores excitatorios a partir
de las terminalds de los nervios que conducen estimulos nociceptivos.

A nivel celular, las acciones que conducen a una conductancia aumentada de el
potasio o a corrientes de calcio disminuida, intervienen en efectos electrofisiologicos de
los opioides, pero atin no se cuenta con un mecanismo que explique estd interrelacién
de estas acciones [Goodman y Gilman, 1986].

La analgesia producida por opidceos se debe a acciones ejercidas en diversos
sitios dentro del SNC e involucra varios sistemas de neurotransmisores. Los opidceos no
alteran el umbrai ni la respuesta de las terminaciones nerviosas aferentes a los estimulos
nocives, no deterioran la conduccion del impulso nervioso a lo largo de los nervios
periféricos, pero pueden reducir la conduccién de los impulsos de las fibras aferentes
primarias cuando entran a la médula espinal y deprimen la actividad en otras
terminaciones sensoriales.

La morfina es inactiva en los sitios donde la met-encefalina (que es principalmente
un agonista 3) inhibe las descargas neuronales. De esto se deduce que en la médula

espinal existen pincipalmente receptores p y 8 aparte que participan en Ia inhibicion de
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la transmision de los impulsos del dolor {Goodman y Gilman, 1986].

Los opioides actian en el hipotdlamo inhibiendo la liberacién de hormona
liberadora de gonadotropina y de factor liberador de corticotrofinas, con lo cual
disminuyen las concentraciones circulantes de hormona luteinizante, hormona
foliculoestimulante y betaendorfina; las concentraciones de testosterona y cortisol
disminuyen. La administracién de opioides aumenta la concentracién plasmatica de
prolactina y de fa hormona del crecimiento, los datos encontrados sugieren que los
efectos de ambas hormonas no son mediados por los mismos receptores opioides
[Bowman y Rand, 1984].

Las dosis altas de morfina producen convulsiones, estos farmacos excitan ciertos
grupos de neuronas, en particular las células piramidales del hipocampo, los efectos
excitatorios son antagonizados por 1a naloxona. Las convulsiones solo ocurren cuando
las concentraciones de opioides son mucho mayores a las necesarias para producir
analgesia. Los opioides del tipo morfinico deprimen la respiracion, por un efecto directo
sobre los centros respiratorios del tallo encefalico. El mecanismo principal de la depresion
respiratoria por la morfina implica una reduccién de la respuesta de los centros
respiratorios del tronco cerebral a los aumentos de tension del anhidrido carbdnico
(Pco,). Lo cual provoca que la respiracién sea mas lenta e incluso periodica. En el
hombre, la muerte por envenenamiento con morfina llega a ser por paro respiratorio. L.as
dosis terapéuticas de morfina en el hombre deprimen todas las fases de la actividad
respiratoria: frecuencia, volumen minuto, e intercambio ventilatorio pulmonar [Goodman

y Gilman, 1982].
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La morfina y la mayoria de los opidceos provocan liberacién de H, que
regularmente tienen un papel importante en la hipotensién, mientras que la vasodilatacion
se bloquea solo en parte con los agentes bloqueadores de los agentes histaminicos (H,).
La morfina también atenta la vasoconstriccion refleja provocada por la Pco, aumentada.
Causa también cierta disminucion de la secrecién del &cido clorhidrico, la cual puede
vencerse por medio de la estimulacién quimica o psfquica. El efecto mas importante es
la motilidad asociada con un aumento del tono de la porcién astral de! estdmago, también
hay aumento del tono en la primera parte del duodeno, se demora el paso del contenido
géstrico a través del duodeno hasta en doce horas y retarda la absorcion de los farmacos

administrados por via oral [Goodman y Gilman, 1982].

2.1.4 FARMACOCINETICA.
2.1.4.1 ABSORCION.

La morfina se absorbe facilmente en el tracto gastrointestinal (Gl), en la mucosa
nasal y en el pulmén (cuando la heroina se usa como polvo de rapé o se fuma opio), y
por la inyeccidn subcutanea o intramuscular. El efecto de una dosis determinada de
morfina es menor cuando es administrada por via oral que parenteral, debido a el
metabolismo en el primer paso al higado; por ejemplo la biodisponibilidad de los
preparados orales de morfina estd comprendida entre el 15 y 49% en pacientes
cancerosos [Goodman y Gilman, 1986). La forma de las curvas tiempo-respuesta (CTR)
también varia segun la via de administracién; de modo que la duracion de la accion es

a menudo mas prolongada cuando la morfina es administrada por via oral, tomando en
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cuenta la variabilidad del metabolismo y la depuracién en e! primer paso del higado.
Cuando la morfina y sus andlogos se administran por via intravenosa, actian
réapidamente. Sin embargo, en el caso de [os compuestos mas liposolubles su accién se
inicia mas rapidamente después de la administracién subcutdnea debido a la velocidad

de absorcién y de ingreso al SNC.

2.1.4.2 DISTRIBUCION.

Cuando las concentraciones terapéuticas de la morfina estan presentes en el
plasma, aproximadamente un tercio del farmaco esta unido a las proteinas. La morfina
libre se distribuye rapidamente a la sangre y se acumula en los tejidos parenquimatosos
del rifién, pulmén, higado y bazo. El musculo esquelético tiene un nivel menor de
morfina, La via de destoxificacion de la morfina es su conjugaciéon con el acido
glucurdnico, en algunas especies de animales ocurre una N-desmetilacién de muchos
opiaceos. En adultos jovenes la vida media plasmaética de la morfina es de 2.5 a 3.0

horas, esté valor es mas corto en pacientes mas jovenes y méas largo en ancianos.

2.1.4.3 ELIMINACION.

Muy poca morfina se excreta intacta; se elimina mediante filtracion glomerular, en
particular como morfina-3-glucorénido. Aunque trazas de morfina son detectables en la
orina por mas de 48 horas, el 30% de la excrecion total se produce durante el primer dia.
Un 7% al 10% de la morfina administrada aparece eventualmente en las heces que

proviene de la bilis como morfina conjugada. La conjugacién enterohepatica de la morfina
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y sus glucurénidos existe y se explica probablemente la presencia de pequefias
cantidades de morfina en la orina durante varios dias después de la ultima dosis

[Goodman y Gilman, 1986).

2.1.5 TOLERANCIA Y EFECTOS TOXICOS.

La mayoria de las investigaciones de tolerancia o dependencia fisica en animales
han utilizado a la analgesia (accién antlnociqeptiva) como criterio del efecto del farmaco.
La tolerancia a los opiaceos acompana invariablemente a la dependencia fisica. El adicto
tolerante o animal experimental, funcionan bien siempre y cuando sigan recibiendo e!
farmaco. Cuando se ha obtenido un grado elevado de tolerancia aun grandes dosis de
opioides pueden ya no producir ningun efecto euforizante; se tiene que continuar ila
administracién del fArmaco para evitar los sintomas de supresién [Goldstein y Aronow,
1979).

Es importante destacar que el peligro general del abuso de un agente no se
establece con un solo factor, sino que es un fenémeno compuesto por varios factores
entre ellos: 1) la capacidad del farmaco para producir la clase de dependencia fisica, por
la que la supresion del farmaco causa suficiente malestar como para contraer el habito
del farmaco; 2) su capacidad para suprimir los sintomas de abstinencia producidos por
la privacién de otros agentes; 3) el grado en que induce euforia similar a la producida por
la morfina y otros opidceos; 4) los cuadros de toxicidad que se producen cuando la dosis
aumenta por encima del limite terapéutico, y 5) las caracterlisticas fisicas del farmaco

como hidrosolubilidad, que pueden determinar la posibilidad de abuso por via parenteral
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[Goldstein y Aronow, 1979].

El envenenamiento agudo por opidceos puede deberse a sobredosis clinicas,
sobredosis accidental en adictos o intentos de suicidio. En algunas ocasiones puede
producirse un tipo demorado de envenenamiento por inyeccién de un opiaceo en areas
enfriadas de la piel o en pacientes con presién arterial baja u en estado de shock: el
farmaco no se absorbe por completo y por lo tanto se da una dosis adicional; cuando se
reestablece la circulacién normal, puede absorberse una cantidad excesiva. Es dificil
determinar la cantidad exacta de opidceo que es tdxica o letal para el hombre, es poco
probable que un adulto normal sin dolor muera con dosis orales de 120 mg, o presente

toxicidad grave con menos de 30 mg parenterales {Goodman y Gilman, 1986).

2.2.ANALGESICOS NO NARCOTICOS TIPO AAS: ACETAMINOFEN

Mas del 90% de los analgésicos usados pertenecen a los llamados de accion
periférica, no cpioides o analgésicos suaves. muchos son derivados de tres tipos de
compuestos 4cido acetilsalicilico (AAS), Ibuprofeno y otros medicamentos
antiinflamatorios no esteroidales (AINES), derivados de la anilina como el acetaminofen
y pirazolonas no 4cidas como propifenazonay dipirona. Todos estos compuestos difieren
en su actividad analgésica y sus efectos colaterales; son particularmente (tiles en el
tratamiento del dolor asociado a la inflamacion. Los derivados de la anilina como
acetaminofen no son analgésicos muy efectivos en dolor de tipo inflamatorio, pero su

efecto analgésico y antipirético es bastante aceptable [Brune, 1990].
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2.2.1 ORIGEN Y COMPOSICION.

Con el estudio de las plantas medicinales a mediados del sigio XVIll, y estudios
subsecuentes se realizé la sintesis del saiicifato de sodio el cual fue utilizado por primera
vez como antipirético y para efectos uricosuricos y se utilizé para el tratamiento de la
gota. El enorme éxito que tuvo este compuesto, llevo mas tarde a preparar el AAS en
1853. Luego de demostrar sus efectos antiinflamatorios esté compuesto fue introducido
a la medicina en 1899 por Dreser con el nombre de Aspirina. Hacia fines del siglo XiX
se descubrieron otros fArmacos que compartian algunas o todas estas acciones; entre
estos solo los derivados del paraminofenol (por ejemplo acetaminofen) se usan hoy para
antipirexia y analgesia [Goodman y Giiman, 1986).

Elacetaminofen (paracetamo!; N-acetil-p-aminofenol), fue utilizado por primeravez
en medicina por von Mering en 1893, pero fue popularizado en 1948, cuando se
descubrié que era el principal metabolito de 1a acetanilida y la fenacetina. Se sabe que
el acetaminofen es iguaimente potente y eficaz que la aspirina en cuanto a sus
propiedades analgésicas y antipiréticas en determinados tipos de dolor. Sin embargo el
acetaminofén es menos efectivo en cuanto a sus propiedades antiinflamatorias [Dunn,
1984). La actividad antipirética de este tipo de compuestos reside en la estructura del
aminobenceno. La Introduccion de estos radicales en el grupo hidroxilo del acetaminofén
y en el grupo amino libre de la anilina reduce la toxicidad sin pérdida de la accién
antipirética. Los mejores resultados se obtienen con los éteres alquilfendlicos (etilo en la
fenacetina) y con las aminas (acetilo en |a fenacetina y el acetaminofén) [Clark y Craig,

1992,
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a la aspirina inhiben la produccidn de prostaglandinas por las plaquetas humanas y
reducen el contenido de prostaglandinas del semen humano, hay también una reduccion
de prostaglandinas en la orina y en el liquido sinovial de rodillas artriticas [Craig y col.
1991]. Las plaquetas son especialmente susceptibles a la accién de la inhibicion
enzimatica, por que son incapaces de generar la enzima cicloxigenasa, debido a que
tienen poca o ninguna capacidad para la biosintesis de proteinas [Ferreira y Vane, 1974].
Casl todos los farmacos de tipo AAS son inhibidores "irreversibles” de la cicloxigenasa,

aunque hay algunas excepciones como en el caso de la indometacina [Cooper, 1983).

2.2.4 FARMACOCINETICA.
2.2.4.1 ABSORCION.

El acetaminofen se administra por via oral. Su absorcion esta relacionada con el
grado de vaciamiento gdstrico y por lo general las concentraciofes sanguineas maximas
se alcanzan en un lapso de 30-60 minutos, la vida media plasmatica es de

aproximadamente 2 horas con dosis terapéuticas [Katzung, 1986].

2.2.4.2. DISTRIBUCION.

El acetaminofeno tiene una distribucion relativamente uniforme en casi todos los
liquidos corporales. Su uni6n a las protelnas plasmaticas es variable; del 20 al 50 %
[Goodman y Gilman, 1986]. Es metabolizado en forma parcial por enzimas
microsomaticas hepéticas y convertido a sulfato de acetaminofén y glucorénido, los

cuales son farmacolégicamente inactivos [Katzung, 1986; Black, 1984).
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2.2.4.3 ELIMINACION.

Con dosis terapéuticas puede recuperarse det 90 al 100 % del fArmaco en la orina
el primer dia, pero practicamente todo el acetaminofén se excreta metabolizado, y la
mayor parte se excreta después de la conjugacién hepatica con dcido glucordnico (60%),
acido sulfarico (35%) o cisteina (3%); se han detectado pequefias cantidades de los
metabolitos hidroxilados y desacetilacién [Cooper, 1983). v

Cuando se ingieren dosis altas de acetaminofén se experimenta una N-
hidroxilacidon con formacién de N-acetil-benzoquinoleimina, que es un intermediario
altamente reactivo, Este reacciona con grupos sulfidrilo en proteinas y glutatién. Cuando
hay deplecién de glutatién hepatico, aumenta la reaccién con proteinas hepéticas y se

produce necrosis hepética [Goodman y Gilman, 1986].

2.2.4.4 EFECTOS TOXICOS.

El medicamento suele ser util en el mansjo de dolor leve a moderado, como
cefalea, miaigia, dolor puerperal, y otras circunstancias en las cuales la aspirina es un
analgésico eficaz. El acetaminofén puede ser inadecuado para padecimientos
inflamatorios como la artritis reumatoide, pero puede utilizarse como analgésico auxiliar
de la terapéutica general [Craig y col. 1991]. Para analgesia leve, el acetaminofén es
selectivo para pacientes con alergia a fa aspirina o cuando existe poca tolerancia a los
salicilatos. Tiene ventaja sobre 1a aspirina en el manejo de enfermos con hemofilia o con
antecedentes de ulcera péptica y en quienes la aspirina puede precipitar

broncoespasmos. El acetaminofén no antagoniza los efectos de agentes uricosuricos;
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puede emplearse en forma concomitante con probenecid en el tratamiento de la gota
[Katzung, 1986).

En las dosis terapéuticas recomendadas, el acetaminofén es bien tolerado. Hay
ocasionales erupciones cutdneas y otras reacciones alérgicas. Estd erupcidn es
generaimente eritematosa’o urticariana, puede ser leve o grave presentandose entonces
fiebre y lesiones mucosas. Se puede presentar sensibilidad al farmaco, cuando los
pacientes son sensibles a los salicilatos, en algunos casos se han presentado
neutropenia, pancitopenia y leucopenia {Mandel y Clarke, 1971).

El efecto adverso mas grave que se presenta con acetaminofén es una necrosis
hepética potencialmente fatal que depende de la dosis, también puede haber necrosis
tubulorrenal y coma hipoglucémico. El acetaminofén produce menos formacién de
metahemoglobina y no interviene en las reacciones hemoliticas, sin embargo, puede
causar trombocitopenia {[Goodman y Gilman, 19886].

La ingestion de 15 gramos de acetaminofén puede ser mortal, produciéndose la
muerte por hepatotoxicidad grave con necrosis lobular renal. Los sintomas tempranos de
la lesién hepatica incluyen: nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal [Katzung, 1986).

Concentraciones elevadas de acetaminofén destruyen eritrocitos y puede
desarrollarse gradualmente una anemia hemolitica intravascular por ingestion cronica. En
ocasiones esto puede atribuirse a deficiencia de deshidrogenasa de 6-fosfato de glucosa
en los eritrocitos. Dosis elevadas y téxicas de acitaminofén puede provocar excitacion,
delirio seguido de depresién y coma. Las convulsiones preceden a la muerte [Bowman

y Rand 1984). El acetaminofen fue el primer agente terapéutico que se investigd
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ampliamente debido a su toxicidad con dosis elevadas.

2.3 COMBINACION DE ANALGESICOS.

Las mezclas que contienen dos diferentes analgésicos son ampliamente utilizadas
como agentes terapéuticos; estas mezclas son formuladas algunas veces para
incrementar y prolongar el efecto analgésico [L6pez-Mufioz y col. 1993], como se habia
mencionado antes; y otras veces para contrarestar los efectos adversos provocados por
la administracion de uno de los farmacos. Debido a que e! dolor puede suprimirse en
varios niveles; periférico, espinal, hipotalamo, y en la corteza cerebral entre otros sitios
y por diversos mecanismos [Lopez-Mufioz y col. 1993], el uso de combinaciones con
diferente mecanismo de accién puede ser Util para mejorar el tratamiento del dolor.
Cuando se produce una interaccion farmacoltgica, la respuesta farmacolégica neta
puede deberse a sinergismo entre los compuestos administrados, por lo tanto, puede
producirse un aumento de los efectos de uno u otro farmaco, produccién de efectos
totalmente nuevos que no se observan cuando cada uno de los fArmacos se emplea por
separado, produccién de menores efectos que los que producian los compuestos por
separado, es decir, la respuesta puede ser mayor, menor, igual a la suma de efectos
individuales o diferente {Conn, 1991; Van Rosssum, 1973; Azamoff, 1973], por lo que
la administracién conjunta de 2 0 mas compuestos activos debe ser muy cuidadosa y
racional de manera que se obtenga el mayor beneficio de dichas combinaciones [Lépez-

Mufioz, 1994] .

35



2.4 MODELOS EXPERIMENTALES PARA EVALUAR ANALGESIA.

Se han creado diversos métodos para estimar la actividad analgésica en los
animales. Las primeras pruebas utilizaban la aplicacién de un estimulo doloroso o
molesto, se observaba la respuesta de los animales y luego se comparaba la capacidad
del farmaco a analizar para suprimir o retrazar la aparicién de la respuesta con la
obtenida con un analgésico conocido como la morfina. Estas pruebas utilizan
generalmente el estimulo de intensidad y duracién minimos, de tal manera que los
animales de experimentacién no se sometan a sufrimiento indebido. Las pruebas pueden
ser:
A) Prueba de la "Plancha Caliente" o "Hot Plate": El 'aparato consiste en una placa de
zinc la cual se mantiene a una temperatura de 50°C 6 §5°C + 0.5°C. En la placa de zinc
se coloca un contenedor de vidrio 6 cilindro de cristal hueco en el|cual se coloca al ratén
y que sirve para delimitar el espacio en el cual el ratén puede moverse libremente. Se
evalia entonces el tiempo de latencia en el momento de colocar el ratén y en el
momento en que se produce una respuesta de incomodidad en el ratén debido a la
temperatura de la placa de zinc. Las reacciones que puede desatrollar el ratdn en esas
condiciones experimentales son: levantar alguna pata, levantar la pata y lamérsela, tratar
de escalar por las paredes, brincar como reaccion de escape; todds estas respuestas se
dan en forma secuencial, y generalmente para evitar causar dafip irreversible, a pesar
de emplear los animales una sola vez, se emplea solo la primera respuesta. Se aplican
entonces los analgésicos a diferentes dosis en diferentes animales, y se registra

nuevamente el tiempo de latencia en estos otros ratones [Woolfe y Donald, 1994}
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B) Prueba del "Calor Radiante". Se enfoca la luz de un bulbo eléctrico sobre una zona
previamente rasurada en el dorso del animal. La respuesta cbtenida es observar la
‘ contraccién temblorosa del animal [Bowman, 1984].

C) Prueba de "Pinzamiento de la Cola" o "Tail Flick”. Se han creado una serie de
aparatos para aplicar presion graduada a la cola o a los extremos de las patas de los
animales. Lo cual provoca respuestas de lucha o emisién de quejas, el estimulo es
entonces interrumpido y se toma nota def umbral de intensidad causado por el dafio. Una
prueba semejante es colocar una pinza a la cola de la rata o e! ratén y observar el
tlempo que transcurre antes de que el animal intente quitarselo, entonces se retira la
pinza, y a otro grupo de animales se les administran los fArmacos analgésicos; minutos
después se aplica la pinza por 30 segundos. Los resultados se expresan en porcentajes
[Bianchi y Franceschini 1954].
D) Prueba de "Estiramiento Abdominal" o "WRITHING". Esta prueba consiste en aplicar
0.25 mi una inyeccién acuosa de 2-fenil-1,4 benzoquinona al 0.02%. Ei "sindrome" se
caracteriza por contracciones abdominales, el efecto se observa por la contraccion del
tronco y la extension de las patas del animal a los 3 ¢ 10 minutos después de aplicar la
inyecciodn, las contracciones persisten por mas de una hora. Después se administra el
farmaco analgésicosy se observa por perlodos de 15 minutos para detectar si el
"sindrome" caracteristico ha desaparecido, lo que se tomarad como efecto analgésico
[Siegmund y col. 1857).

Sin embargo, estas pruebas no se asemejan en casi nada al dolor que sufre el ser

humano, pero desde luego han servido como base para evaluar y detectar |a actividad

37



analgésica. Actuaimente se ha desarrollado un método para medir la actividad
analgésica, que ademas de ser sensible, tiene elevada validez y confiabilidad y no
genera procesos de aprendizaje o condicionamiento de los animales, pudiendo seguir el
curso temporal de la analgésia en el mismo sujeto experimental. Este nuevo método se
asemeja mucho al dolor producido por la enfermedad "artritica de tipo gotosa”, ya que
se genera una disfuncién en la pata trasera derecha de la rata por medio de la
administracién experimental intraarticular de &cido Urico (AU) a diferentes
concentraciones; dependiendo de estd concentracion se ha establecido que a una
concentracién de AU del 30% el dolor que se genera es de intensidad leve, a la del 50%
es de mediana intensidad y al 50% dos veces es de dolor mas intenso. Como se sabe
la "GOTA" es un trastorno metabdlico caracterizado por episodios recurrentes de artritis
aguda, la cual se produce por depésitos de urato monosddico en ias articulaciones y el
cartilago. La "GOTA" se asocia con valores séricos altos de &cido trico, substancia poco
soluble que es el principal producto del metabolismo de las purinas. En la mayor parte
de los mamiferos, la uricasa convierte el acido Urico a una alantoina mas soluble, esta

enzima no se encuentra en el hombre [Katzung, 1984].
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la terapéutica del dolor, las mezclas que contienen dos o mas farmacos
diferentes son utilizadas ampliamente; para comprobar esta situacion basta acudir a una
farmacia 6 consultar el PLM (Diccionario de Especialidades Farmacéuticas. 1992) en
donde el No. de este tipo de combinaciones es de cincuenta y siete. Estas mezclas son
formuladas algunas veces para incrementar y prolongar el efecto analgésico y en otras
ocaciones para contrarrestar efectos adversos de algiin componente de la mezcla [Lopez-
Muftoz 1994]. Recientemente, han sido documentadas algunas combinaciones que
establecen la validez de emplear combinaciones racionales y las ventajas de éstas con
respecto a el uso de los componentes de la combinacién usados individualmente, en
dolor de tipo artritico [Lépez-Mufioz y col. 1993a; 1993b; 1993c; 1994a; 1994b]. Esta
escacez de evidencias acerca de la utilidad de algunas combinacicnes parece deberse
entre otros factores a: a) el tipo de modelos experimentales en animales, ya que algunas
veces son poco sensibles, y distan mucho de ser ideales. Aunque han sido muy utiles
para resolver algunos problemas y detectar actividad analgésica, no son semejantes esos
modelos exactamente a problemas de dolor que sufre el humano; ejemplo de estos
modelos son "plancha caliente" [Woolfe y Donald, 1994], "pinzamiento de la cola"
[Bianchi y Franceschini, 1954], "estiramientc abdominal" [Siegmun y col. 1957], y
"sacudida de la cola” [D'Amour y Smith, 1941] entre otros; y b) el tipo de protocolo

experimental estudiado, ya que generalmente se analiza una sola proporcién de
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combinacion para decidir si la interaccion entre esos analgésicos es de utilidad por sus
efectos de suma o potenciacion [Lépez-Mufioz, 1994).

Debido a que la supresion del dolor puede realizarse en varios niveles del sistema
nervioso: periférico y central; es posible aplicar compuestos analgésicos que al actuar
con diferente mecanismo de accién, produzcan un mejor alivio del dolor. Pero ademas
es necesario analizar el tipo de interaccién farmacoidgica que se produce con esos
compuestos en combinacién, para obtenel_' el maximo beneficio terapéutico de esa
combinaci6n, ya sea suma o potenciacién de efectos analgésicos; es‘decir. es necesario
optimizar la terapéutica y el tratamiento del dolor, conociendo exactamente la interaccion
y superficie de interaccién analgésica (SIS) que se presenta con lcs analgésicos, y de
esta manera emplear las combinaciones 6ptimas el tipo de dolor analizado.

En el caso de la combinacién acetaminofen-morfina no estd documentada la
utilidad de la combinacién en artritis de tipo gotosa, ni el tipo de interaccién que pudiera
producirse. Acetaminofen es un Util analgésico en la terapéutica mexicana y morfina un
compuesto opioide de referencia.

En la actualidad el modelo experimental PIFIR permite obtener adecuadamente
la SIS de algunos compuestos en combinacion. Esto debido a las caracteristicas de

sengibilidad y validez del modelo y a el tipo de dolor que genera: artritis gotosa en la rata.
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OBJETIVOS

Con el fin de optimizar el uso de las combinaciones de analgésicos en el
tratamiento del dolor de tipo artritis gotosa, se plantean los siguientes objetivos para el

desarrollo de esta tesis:

1. En el modelo PIFIR y con el nivel de disfuncién 2, determinar y analizar el
efecto analgésico que produce la administracién de un farmaco analgésico-
antipirético como el acetaminofen por via oral.

2. En las mismas condiciones experimentales, determinar y analizar el efecto
analgésico que produce la administracién de un farmaco prototipo opioide como
morfina por vla subcutanea.

3. En funcién de los efectos analgésicos de los compuestos administrados en
forma individual, seleccionar entre 24 y 30 administraciones simultaneas para
evaluar y analizar los ef;actos analgésicos y compararlos con los obtenidos con las -
administraciones individuales.

4. En base a resultados obtenidos de las combinaciones, constniir la superficie de
interaccion sinérgica de acetaminofen-morfina, que sefiale las combinaciones ttiles

en el tratamiento de Ia artritis gotosa en la rata.
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5. Analizar los cursos temporales de las combinaciones y determinar la
combinacion que produce el maximo efecto analgésico, asi como la combinacion
que genera el mayor efecto de potenciacién.

6. Detectar los efectos adversos que se presenten en forma aguda con el uso de

las combinaciones y de los farmacos usados en forma individual.
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HIPOTESIS

Existe la posibilidad de que la combinacién de 2 analgésicos con diferente
mecanismo de accién como acetaminofen y morfina, pueda ser (til en el tratamiento del
dolor artritico en la rata debido a efectos de potenciacion; y de que al ser Util, sea posible
optimizar por medio de la determinacion de la superficie de interaccion sinérgica, la
proporcién de combinacién a dosificar en el tratamiento de la artritis gotosa en la rata.
De ser adecuados los resultados, pudieran sugerir el andlisis y estudio de la

combinacién de estos analgésicos en el tratamiento de artritis en el humano.
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METODOLOGIA

1.MATERIAL BIOLOGICO
- Ratas hembras Wistar 150-180 g [Cr:(WI)BR].
2.REACTIVOS Y FARMACOS.
- Acido drico al 50% (Sigma Chemical Co, St. Louis MO).
- Carboximetilcelutosa al 0.05%.
- Agua destilada.
- Aceite mineral.
- Acetaminofen (Sigma Chemical Co)
- Morfina-clorhidrato (SSA, México).
-Eter sulfurico (Comercial)
3.EQUIPO.
-Cilindros de acero-inoxidable de 30 cm de diametro y 80 cm de largo,
divididos en seis carriles.
-Computadora Apple {[+¥R
-Tarjeta Convertidora A/D Mountain**)
- Motor eléctrico (Westinghouse Elec. Corp. Model 308P384-A).
- Mortero y Pistilo (Pyrex).
- Jeringas de vidrio de 1 mL (Becton, Dickinson LTDA, Brazil).
- Camara de anestesia (Desecador de vidrio Pyrex).

- Electrodos .



- Sonda de hule FR #8

- Pegamento Acrilico (Crazy Kpla-Loca).

- Frascos de vidrio color ambar de 10 ml.

- Espatula de acero inoxidable.

- Balanza analitica Sartorius A2005 (hasta décimas de mg).
- Marcadores de tinta indeleble.

- Cinta adhesiva.

4. DISENO EXPERIMENTAL.

Para cumplir con los objetivos propuestos se establecieron tres grandes grupos
experimentales de ratas: el primer grupo con una cantidad de 50 ratas y los otros dos
grupos de 120 y 192 ratas de 150-180 g de peso. El primer grupo fué utilizado para
aprender la administracién intraarticular y para los correspondientes controles del modelo
experimental "PIFIR" (puncién articular, administracién del vehiculo del acido drico el
cual es aceite mineral y los vehiculos de los analgésicos), asi como evaluar el perfil de
1a disfuncién producida por la administracion de! acido Urico al 50% empleando para cada
control una "n" igual a 6 ratas. El segundo grupo de ratas se utilizb para evaluar la
respuesta analgésica de la administracién de acetaminofen y morfina en forma individual;
a las ratas que ya tenian instalado el proceso artritico debido a la administracién de AU
al 50% se les administrd acetaminofen en las siguientes dosis: 31.6, 56.3, 100, 316.2,
562.3, 1000, 1778.3 mg/Kg por via oral (n=6 c/dosis); a otras ratas se les administré
morfina, las dosis evaluadas fueron 1.0, 1.8, 3.2, 5.6, 10 y 17.8 mg/Kg (n=6 c/dosis) por

via subcuténea. El tercer grupo de ratas se utiliz6 para evaluar el efecto anaigésico de
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la combinacién de los farmacos, de esta manera a las ratas que ya tenian instalada la
disfuncién se les administré a cada una, las dosis de acetaminofen de 31.6, 56.2, 100,
316.2 6 562.3 mg/Kg (n=6) y solo una de las siguientes dosis de morfina: 1.8, 3.2, 5.6,
6 10 mg/Kg. Posteriomente se determinaron los cursos temporales de las
administraciones individuales de los analgésicos asi como de las combinaciones.

5. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA.

Todo el protocolo experimental siguié las recomendaciones del Comite de
Investigacion y Etica de la Asociacién Intemacional para el Estudio del Dolor (publicadas
en: Pain 9, 1980) y los Lineamentos y Standares Eticos para Ia Investigacion del Dolor
Experimental en Animales [Zimmermann, 1983].

La actividad analgésica fué evaluada usando el modelo experimental "Disfuncién
inducida por dolor en rata" o "PIFIR" por sus siglas en inglés, descrito en detalle
previamente por Lépez-Mufioz y col. [1993a). Los animales fueron anestesiados con éter;
después se les administré 0.05 ml de &cido trico al 50% suspendido en aceite mineral
para facilitar la administracion, la cual se realiz6 por medio de una inyeccion intraarticular
en la parte posterior derecha de la pata (articulacion fémur-tibio-rotutar) del animai.
Inmediatamente después se colocaron los electrodos en el espacio plantar de las
callosidades de ambas extremidades trasceras. Una vez terminado el efecto anestésico,
se colocaron las ratas en los tambores cilindricos, los cuales fueron rotados por un
periodo de 2 min a 4 rpm. El tiempo de contacto entre el electrodo y el de sus
extremidades fue registrado en la computadora. El tiempo en el cual se produjo la

disfuncion de la extremidad derecha (a la que se le aplicd acido urico) fue de
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aproximadamente 2 h. En este momento se administré la suspension de acetaminofen
6 morfina solos, 6 en combinacién; después de la administracién se evalud cada 30 min
durante 4 h. La analgesia se evalu6é como la recuperacién de la funcionalidad que habla
sido perdida por la administracién del 4cido drico.

Se obtuvieron las curvas de curso temporal (CTR) y en base a estas las curvas
dosls respuesta tanto de las combinaciones como de la administracién individual de los
analgésicos. De las combinaciones se determino la superficie de interaccién sinérgica
{SIS). Después se procedidé a evaluar el tipo de sinergismo obtenido con las
interacciones. Al final de la cada sesién experimental las ratas fueron sacrificadas.

Los datos se representan como el indice de funcionalidad porcentual (tF%) que
se obfiene dividiendo el tiempo de contacto de la pata lesionada (derecha) entre el
tiempo de contacto de la pata control (izquierda) y muitiplicado por 100; las gréficas
muestran la media z el error estandar. En las curvas dosis respuesta se calcuia el drea
bajo la curva (ABC) a partir de los cursos temporales y nos y nos da el efecto analgésico
global que involucra duracion y tiempo.

En cuanto al andlisis estadistico: el tipo de interaccién entre acetaminofen-morfina
fue determinado por medio de un andlisis de varianza de 2 vias; la comparacion det
resultado de la combinacion (Area Bajo la Curva), con el valor tedrico esperado como la
suma de ABC fue analizado por una prueba de "t de student"; fueron determinados los
limites de confianza del 89% para cada resultado de la combinacién. Fue tomado como

significativo un valor de "P" menor de 0.01.
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2.2.2 ACCION FARMACOLOGICA.

El acetaminofén tiene efectos analgésicos y antipiréticos que no difiere mucho de
los atribuidos al AAS, sin embargo sus efectos antiinflamatorios son débiles [Mandel y
Clarke, 1971). Aun no esta bien explicado por que el acetaminofen es un analgésico-
antipirético efectivo pero un antiinflamatorio débil. La propiedad antiinflamatoria puede
demostrarse en modelos animales, pero con dosis mucho mayores que las requeridas
para producir analgesia. Es un débil inhibidor de la biosintesis de las PG's, aunque
algunas pruebas sugieren que puede ser mas efectivo contra las enzimas del SNC que
de las de ia periferia [Cooper, 1983].

Cuando se emplean como analgésicos, los compuestos de tipo AAS solo son
efectivos generalmente contra dolor de intensidad baja a moderada, particularmente
asociados con la inflamacion; pueden tener efectos maximos (Eyux) menores que los
opi4ceos, pero no provocan adiccién y estan casi libres de los efectos no deseados de

los opidceos sobre el SNC [Moertel, 1976).

2.2.3 MECANISMOS Y SITIO DE ACCION.

Los farmacos tipo AAS inhiben la biosintesis de PG's, este efecto no esta limitado
a ninguna especie ni tejido, depende Gnicamente de que el farmaco liegue a la enzima
prostaglandina sintetasa (ciclooxigenasa) la cual inhiben y evitan la conversién del acido
araquidénico en el endoperdxido intermediario inestable PGG, , el cual es catalizado por
la cicloxigenasa. Las dosis terapéuticas de los compuestos tipo AAS reducen la

biosintesis de las prostaglandinas en el hombre, estas dosis de compuestos semejantes
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RESULTADOS Y DISCUSION

1. DETERMINACION EXPERIMENTAL DE CONTROLES

Para la presentacién de los datos, estos se expresan como Indice de funcionalidad
porcentual (IF%) para més detalle ver [Lopez-Mufioz y col. 1993a); el IF% se obtiene
dividiendo el tiempo de contacto de la pata lesionada (derecha) entre el tiempo de
contacto de la pata control (izquierda) y multiplicando por 100; el nimero de animales
que representa fa media fue de 6 (n=6) y las graficas muestran siempre |la media + error
estandar.

La figura 2 muestra algunos controles. En la grifica mostrada, el eje "X" esta
representado el tiempo (h) que va desde -2 horas hasta 4 horas (-2 h significa 2 horas
antes de llegar a "0" el iF %, y se da en valor negativo solo por fines didacticos), en total
son 6 horas; el eje "Y" corresponde al IF% o analgesia estimada (segin sea caida o
recuperacion de la funcionalidad generada por el compuesto), la escala va de 0 a 100%.
Se analizé si fa sola puncion realizada en la extremidad derecha en la articulacion fémur-
tiblo-rotular de Ia rata provocaba disfuncién en el animal: como se observa esté factor no
alterd la funcionalidad de la extremidad ya que el IF% se mantuvo siempre cerca del
100% de funcionalidad; fo mismo sucedi6é cuando se administré aceite mineral por via
intraarticular (vehiculo que se utiliz6 para suspender e! acido urico), esté no alteré el IF%.

mientras que la administracion del &cido urico al 50% (tiempo -2 horas), produjo una
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FIGURA. 2 . Efecto de la puncidn articular, aceite mineral (vehiculo del acido urico ) y
del &cido Grico al 50%, sobre el indice de funcionalidad en el modelo experimental
* "PIFIR" nivel de dolor 2. La flecha vacla sefiala el momento en el cual se realizé
la administracion correspondiente. La flecha llena sefiala et momento en el cual
se produce la disfuncion total, debido al &cido urico ( I.F %=0). Se encuentra
graficado ia media £ error estandar.
calda del IF% gradual hasta que 2 horas despues el valor del IF es de "0" es decir el
proceso de disfuncion total y dolor estd completamente producido, y no se observd
recuperacion espontanea durante las siguientes 4h marcadas a partir de que el iF fué "0".
Esto demostr6 que ni la puncion, ni el vehiculo del acido Grico (AU) producian cambios
en la funcionalidad, mientras que el AU si producia disfuncion.

En la figura 3 se observa que los vehiculos de acetaminofen y morfina son

incapaces de producir recuperacion de la funcionalidad, es decir, carecen de efectos
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FIGURA 3. Efecto sobre el I.F de los vehiculos empleados para cada farmaco: para la
morfina se utilizd solucién salina al 0.1%, para el acetaminofen se empleo
carboximetilcelulosa al 0.05% . La flecha sefiala el momento en el cual se produce
la disfuncion total de la rata y el momento de la aplicacion de los vehiculos. Los
vehiculos no produjeron efecto analgésico alguno. Se graficé la media + error
estandar.

analgésicos cuando son administrados en el momento que esta instalada la artritis. Por

lo tanto cualquier recuperacién en el tF% que se observe a partir de la administracién del

compuesto analgésico dependerd de la dosis y de la capacidad analgésica del
compuesto a analizar.
Los vehiculos fueron, en el caso del acetaminofén carboximetilcelulosa al 0.05%

para suspenderlo, y para la morfina solucién salina al 0.1%. Los resultados encontrados

mostraron que cualquier efecto que se observe al administrar el acetaminofén y la
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morfina va ser de acuerdo a las caracteristicas farmacolégicas de los farmacos y no a

factores externos.

2. EFECTO ANALGESICO PRODUCIDO POR ACETAMINOFEN Y
MORFINA EN ADMINISTRACION INDIVIDUAL
En el caso de las graficas que seran representadas a continuacién, el eje "X"
correspondera a el tiempo de observacion experimental en (horas) desde el momento en
que la funcionalidad de las ratas es de "0" hasta 4 horas después; mientras que el eje
"Y" mostrara los valores de IF% DE 0 a 100 y que reflejaradn el efecto analgésico
producido por el tratamiento al producir recuperacién del IF%.

La figura 4, muestra los cursos temporales de las diferentes dosis administradas
de acetaminofen por via oral, estando las ratas previamente administradas con el 4cido
urico al 50% (es importante sefialar que el nivel de dolor que se maneja en el modelo
experimental "PIFIR" esta determinado por la concentracion de acido arico; para el nivel
de disfuncién 6 dolor "1" se administra &cido urico al 30 %, para el nivel "2" al 50% y
para el nivel "3" al 50 % dos veces; con lo cual se manejan diferentes intensidades de
dolor. Se emplearon dosis de acetaminofen de 31.6, 56.2, 100, 177.8, 316.2, 562.3, 1000,
1778.3 mg/Kg. Como se observa en la figura 4 el efecto anaigésico producido por ei
acetaminofén para la dosis de 31.6 mg/Kg es casi nulo, es decir la dosis es tan pequedia
que no se observa efecto de recuperacion en el animal, lo mismo sucede con la dosis
de 56.2 mg/Kg, el efecto analgésico va aumentando conforme aumenta la dosis, por

consiguiente para la dosis de 316.2 mg/Kg el efecto analgésico es relativamente mayor
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que el producido con la dosis de 177.8 mg/Kg. Mas sin embargo con dosis de 1000 y
1778 mg/Kg el efecto analgésico es mayor y la duracién del efecto aumenta, para estas
dosis el tiempo de analgesia es mayor a las 4 horas como lo muestra la figura 4 y la
dispersién de la media (esta graficado X y EE) en esas dosis mayores es grande; la
desventaja que se tiene es que como las dosis son altas algunos animales presentaron
efectos toxicos como: intranquilidad, somnolencia, asfixia, éstados de sedacién y
sensibilidad; en la dosis de 1000 mg/Kg en tres de las ratas se les observé sangre en
las fosas nasales, para la dosis de 1778.3 mg/Kg en una rata se presentd muchaA
dificultad para respirar por lo que se tuvo que dar respiracion con una bombilla de
plastico para evitar que esta muriese. Aunque clinicamente se tiene que el acetaminofen
posee una limitada actividad analgésica, se emplea comunmente en el tratamiento de
diversos tipos de dolor no rnuy intenso [Ferreira y Vane, 1974].

Al evaluar la dosis de 650 mg de acetaminofén en pacientes en condiciones de
dolor posoperatorio, 10 de los 33 sujetos a observar presentaron efectos adversos,
algunos mas presentaron estados de depresion, nauseas y somnolencia [Forbes y col.,
1984]. Bentley y Head encontraron que al medir la actividad analgésica del acetaminofen
en dosis de 1000 mg en un tipo de dolor dental, éste producia un buen efecto analgésico
el cual superaba al obtenido por la codelna cuya dosis evaluada fue de 60 mg [Bentley
y Heand 1987].

Mitchell y colaboradores en 1973 al realizar un estudio de la hepatotoxicidad del
acetaminofen encontraron que las dosis de 1250 A 1500 mg/Kg de acetaminofen

provocaba en las ratas que eran susceptibles al acetaminofen, necrosis centriolobular
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FIGURA 4. Cursos temporales de diferentes dosis de actaminofen en administracion
individual (p.o) en el nivel de disfuncion 2 en el modelo experimental "PIFIR". Se

graficé la media + error estandar.

(es similar a la que se provoca en humanos con dosis letales de acetaminofén), esas
dosis ya eran letales en la rata, provocando la muerte hasta en un 49 % de los animales
en observacién.

En base a lo anterior estas Ultimas dosis de acetaminofen (1000 Y 1778 mg/Kg)
se eliminan por presentar efectos adversos importantes en las ratas, Fueron empleadas
inicialmente para observar si en esa condicién de dolor mas intensa (nivel de disfuncién
2) dosis mayores de acetaminofen podrian generar efectos anaigésicos. Para las
interacciones analgésicas entre acetaminofén y morfina solo se utilizaron las dosis de

31.6, 56.2, 100.0, 177.8, 316.2 y 562.3 mg/Kg de acetaminofén. Los valores de todas
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las dosis tanto de acetaminofen como de morfina que fueron empleadas en esta tesis
corresponden a logaritmos incrementados en 0.25 unidades de logaritmo cada uno.

La figura 5 representa los cursos temporales de la morfina administrada en forma
individual. La administracion de! fArmaco se realizé por via subcutanea, las dosis son 1.0,
1.8, 3.2, 5.6, 10, 17.8 mg/Kg. Como se observa, el efecto analgésico auments conforme
se incremento la dosis administrada, es decir hubo una respuesta dosis-dependiente;
para la dosis de 1.0 mg/Kg el efecto analgésico es minimo pues esta muy cercano al 0
% de analgesia, para {a dosis de 3.2 mg/Kg el efecto se ve ligeramente incrementado con
un porcentaje de 21.30, la duracién del efecto es de solo 2 horas y media; en ia dosis
de 10 mg/Kg el efecto analgésico maximo se observod a la primera hora después de
administrar el farmaco, e! indice de funcionalidad disminuye después de las 2 horas de
la administracion.

Con las dosis de 10 y 17.8 mg/Kg se observd el mayor efecto analgésico con un
valor de 87.8 % de analgesia total que corresponde a el efecto maximo (E_,,) en el curso
temporal; con respecto a la dosis de 17.8 mg/Kg el porciento de analgesia obtenido fue
del 91.3 % el cual también representa el E_,,, €l IF% 6 % de analgesia se mantiene
hasta més de 4 horas como se observa en la grafica; sin embargo, a estas dosis se
empezaron a observar ya efectos adversos como son intranquilidad, hipersensibilidad,
depresién respiratoria, se observa el sindrome de Straub (la cola de ia rata se eriza en
forma de S), se presenta ligera somnolencia. Por todo esto, la Gltima dosis de morfina
también se elimind de las dosis que se planed usar para las administraciones

simultaneas; por lo tanto para las interacciones analgésicas se trabajo solo con las
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FIGURA.S. Cursos temporales de diferentes dosis de morfina administrada en forma
individual (s.c) en el nivel de disfuncién 2 en el modelo experimental "PIFIR". Se
graficé la media % error estandar.

siguientes dosis de morfina: 1.8, 3.2, 5.6 y 10 mg/Kg.

En la figura 8 se muestran las CDR, de acetaminofen y morfina en administracién
individual, para esté tipo de graficas se determind el Area Bajo la Curva (ABC), calculada
a partir de los cursos temporales de cada una de las dosis evaluadas para cada farmaco,
con el fin de obtener el efecto analgésico global que involucre la duracion y el tiempo,
asi como los efectos maximos que se presentan en los cursos temporales. De esta
manera el eje "X" corresponde a las dosis expresadas en intervalos logaritmicos para
cada farmaco (mg/Kg). El eje "Y" es el ABC, la escala va de 0-400 unidades de area

(ua); los valores muestran la media y el error estandar. Al analizar ambas curvas se
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puede determinar que la morfina en esta condicién experimental, es mas potente y eficaz
que el acetaminofén. Fue mas potente la morfina, ya que es necesario dar menor dosis
de morfina que de acetaminofen para alcanzar un efecto equivalente; y fué mas eficaz
dado que la morfina alcanza a producir un buen grado de alivio con la maxima dosis,
mientras que acetaminofen parece no ser adecuado y eficaz como analgésico en las
condiciones experimentales analizadas.

La CDR del acetaminofen mostré que bajo las condiciones experimentales
establecidas de nivel de disfuncién 2, el farmaco no es util ya que no mostré un efecto
analgésico global significativo, es posible que sea efectivo bajo otras condiciones de dolor
menos intensas, como lo muestra el estudio realizado previamente en este mismo
laboratorio bajo las condiciones de disfuncion 1; en el estudio clinico descrito por Forbes
y col. [1984], el acetaminofén tiene poca actividad analgésica al administrario en forma
individual bajo las condiciones de dolor posoperatorio y el tiempo de duracién de los
efectos es relativamente corto; sin embargo, en el estudio realizado por Bentley y
colaboradores {1987] el acetaminofen es efectivo en dolor dental, pero su efectividad
disminuye al aumentar la intensidad del dolor. Por lo que era de esperar que bajo las
condiciones experimentales def modelo "PIFIR" con el nivel de dolot 2 (se utiliza &c. trico
al 50 %), el acetaminofen sea menos Util ya que el dolor podria ser un poco més severo
que el producido en el nivel de disfuncion 1, y como consecuencia con un nivel de dolor
3 el acetaminofén probablemente no tendra ninglin efecto analgésico ya que el dotor
producido bajo estas condiciones es mas intenso, est6 es tomando en cuenta los

estudios anteriormente realizados por [Lopez-Mufioz 1986]. En realidad fa interaccion
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FIGURA.6. Curvas dosis-respuesta para acetaminofen y morfina construidas con ABC
o efecto analgésico global en el modelo experimental "PIFIR" nivel de disfuncién
2. Como se observa bajo las condiciones experimentales estabiecidas, ia morfina
es mas eficaz y potente que el acetaminofen. Se graficé la media + error estandar.

de acetaminofen con otros farmacos de tipo opioide no ha sido muy estudiada; en el caso
de la morfina con acetaminofén no hay ningn estudio previo; esté tipo de interaccion en
el modelo experimental "PIFIR" y en dolor de tipo artritis gotosa, solo ha sido estudiado
en el trabajo presente. Sin embargo, se han realizado por el grupo de Lépez-Murioz y
colaboradores estudios previos en los cuales se compara la actividad analgésica,
potencia y eficacia de diversos farmacos, entre ellos: aspirina, dipirona, indometacina y
acetaminofen con farmacos de tipo opioide como morfina, d-propoxifeno y pentazocina.

En estudios realizados por esté mismo grupo, para analizar los efectos analgésicos de
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combinaciones puntuales o unicas entre compuestos opioides y compuestos de tipo
acldo acetil salicilico se encontraron algunos resultados interesantes [Lopez-Mufioz y col.
1993); al evaluar un agonista opiode con aspirina el efecto analgésico no fue diferente
a la suma de sus efectos individuales. Sin embargo se encontré que la combinacién de
aspirina con un agonista-antagonista opiode provocaba efectos de potenciacion, es decir,
efectos analgésicos mayores ala suma de sus efectos individuales. Pero el acetaminofen
daba un comportamiento diferente al ser administrado con un agonista-antagonista. Estos
resultados fueron encontrados al emplear una sola proporcién de combinacioén, pero no
podremos generalizar que esos resultados se dan en general con cualquier proporcion
de combinacién de analgésicos.

Por ofra parte es interesante que generalmente, los estudios realizados de
interacciones analgésicas comparan analgésicos con igual mecanismo de accién [Sato
e lzumi 1989). Por esta razon fue interesante analizar el comportamiento de diversas

proporciones de combinacion de acetaminofen y morfina.

3. EFECTO ANALGESICO PRODUCIDO POR ACETAMINOFEN Y MORFINA
EN ADMINISTRACION SIMULTANEA

La figura 7, muestra los cursos temporales de diferentes dosis de acetaminofen
en administracién simultanea con 1.8 mg/Kg de morfina. Las dosis empleadas de
acetaminofen fueron 31.6, 56.3, 100, 177.8, 316.2 y 562.3 mg/Kg. Los ejes para esté

gréfica son los mismos de la grafica 4. Como se muestra el efecto analgésico se
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FIGURA.7. Cursos temporales de la administracion simultanea de todas las dosis de
acetaminofen p.o con morfina (1.8 mg/Kg) s.c empleando el nivel de disfuncion 2.
Los puntos graficados muestran tanto la media * error estandar. Se observa un
incremento en los efectos analgésicos al comparar estos CTR con los encontrados
para acetaminofen en administracién individual.
incrementé conforme se aumentd la dosis de acetaminofen, como se observé
anteriormente el administrar acetaminofén en forma individual a dosis relativamente
pequefias, de acetaminofen no producia efecto analgésico significativo, sin embargo con
la coadministracidn de morfina ya se evidencia un ligero efectc analgésico, la duracion
apenas es de 2 horas después de la administracién, como se puede observar para esta
interaccion la dosis que mds efecto analgésico genert es la de 562.3 mg/Kg en donde

el mayor efecto analgésico se alcanzd la primera hora después de la administracion de

ambos farmacos, la duracién del efecto es mayor a las 4 horas como puede observarse
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en la gréfica y se obtiene un Indice de funcionalidad def 84.68 %, si se compara con el
obtenido al administrar acetaminofén solo el cual apenas alcanza el 11.47 % el efecto
se aumenta casi seis veces mas. En un estudio clinico que empleo fa combinacién de
acetaminofén y codeina para un dolor de tipo dental, en el cual se manejaron diferentes
intensidades de dolor dental mostrado por los pacientes, de esta manera al adninistrar
acetaminofen solo producia un efecto significante de analgesia para las diferentes
intensidades de dolor; al combinarlo con codelna esté efecto fue mayor incluso para la
intensidad de dolor méas alta y el tiempo de duracién fue mayor [Kenneth y col. 1987).

Para las figuras 8, 9 y 10 que presentan las CTR de acetaminofen en
administracion simultanea con morfina 3.2, 5.6 y 10 mg/Kg, el efecto analgésico aumentd
conforme aumentd la dosis de morfina. En el caso especifico de la figura 8, cuyas dosis
de acetaminofen son las mismas de la grafica anterior o mismo que los ejes; el efecto
analgésico que se produjo supera al de la grafica anterior en donde también se obtuvo
uh mayor efecto analgésico con dosis de acetaminofen que corresponde a 562.3 mg/Kg
y la dosis de morfina de 3.16 mg/Kg; el % de indice de funcionalidad obtenido de la curva
es de 79.92, la duracién del efecto supera las 4 horas; el E,,,, se alcanz6 a las dos horas
después de la administracion.

En la figura 9, que muestra las interacciones de las diferentes dosis de
acetaminofen en administracion simultanea con morfina 5.6 mg/Kg, la curva que obtuvo
el mayor efecto analgésico global es la de §62.3 mg/Kg de acetaminofen, sin embargo,

la que present6 mas rapido el E,,, fué la dosis de 316.2 mg/Kg, cuyo curso temporal
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FIGURA.8. Cursos temporales de la administracién simultanea de todas las dosis de
acetaminofen (p.o) con morfina (s.c) 3.2 mg/Kg en el nivel de disfuncién 2. Los
puntos graficados muestran la media + error estandar.

mostré un IF% del 82.7% una hora después de la administracién, sin embargo el efecto

cae bruscamente y 4 horas después de la administracion ya el % I.F es menor del 10 %,

sin embargo, para la dosis mas alta el méximo efecto fue alcanzado en un tiempo de 2

horas y media después de la administracion y el efecto analgésico se mantiene por

mayor tiempo superando las cuatro horas de observacion del experimento.
En la figura 10 el efecto analgésico es mayor para cada una de las dosis
evaluadas, el tiempo de duracién es también mas prolongado que en las gréaficas

anteriores; aqul el efecto se mantiene durante las cuatro horas a excepcién de la dosis
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FIGURA.9. Cursos temporales de la administracion simultanea de todas las dosis de
acetaminofen (p.o) con morfina 5.6 mg/Kg (s.c) en el nivel de disfuncion 2. Los
puntos graficados muestran ia media + error estandar.

de 562.3 mg/Kg que mantiene un muy adecuado efecto analgésico atn 4 horas después

de i1a administracion.

Es de hacer notar que tanto las dosis de 31.6, 56.2, 100 Y 177.8 mg/Kg de
acetaminofen y la dosis 1.8 mg/Kg de morfina que no producian efectos analgésicos al
ser adminstradas en forma individual, al emplearse en combinacién si generaron efectos
analgésicos.

La figura 11 muestra las CDR de acetaminofen y morfina administradas en forma

individual y las CDR de las interacciones analizadas. Los ejes para esta grafica son los
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FIGURA.10. Cursos temporales de la administracion simultanea de todas las dosis de
acetaminofen (p.o) con morfina 10 mg/Kg (s.c) en el nivel de disfuncién 2. Los
puntos graficados muestran la media + error estandar.

mismos presentados en la figura 6. Como se observa en la gréfica al analizar cada una

de las curvas que se obtuvieron al combinar ambos farmacos se producen efectos

analgésicos de potenciaciéon sinérgica y de suma. Al comparar cada una de las
interacciones evaluadas bajo las mismas condiciones experimentales se obtuvieron
incrementos en los efectos analgésicos, lo cual es muy claro al comparar los efectos de
la combinacién con los efectos de las mismas dosis administradas individualmente. Por
ejemplo, para la dosis minima de acetaminofen de 31.6 mg/Kg en administracién
individua! se obtuvo un ABC total de 0.03+ 0.03 unidades de area (ua), para esta misma

dosis de acetaminofen pero con la administracion simultanea de morfina de 1.77 mg/Kg
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FIGURA.11. Curvas dosis-respuesta de acetaminofen en administracidn individual (p.o)
y morfina (s.c) y las correspondientes curvas de la administracién simuitanea
acetaminofen-morfina (mg/Kg) con n=6 para cada punto, en el modelo
experimental "PIFIR" nivel de disfuncion 2. Las flechas vaclas sefialan la
combinacién que tuvd el maximo efecto analgésico (562.3-10.0 mg/Kg de
acetaminofen y morfina); fas flechas llenas sefialan ia combinaciéon que tuvé fa,
méaxima potenciacion (562.3-3.2 mg/Kg de acetaminofen y morfina
respectivamente).

se obtuvo un ABC de 16.3 £ 6.5 ua; de la misma forma para la administracion simuitanea
con morfina de 3.2 mg/Kg el ABC correspondiente fue de 13.8 7.8 u.a; cuando la
administracion simultanea se realiz6 con 5.62 mg/Kg de morfina el ABC correspondi6 a
52.6+ 12.7 ua y por ultimo con la administracion simultanea de fa dosis de 10 mg/Kg de
morfina el ABC fue de 118.4+ 27.4 ua; de forma general se puede observar que el efecto

analgésico se ve muy aumentado para cada una de las administraciones simultaneas;
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los efectos en combinacién superan a los alcanzados por el acetaminofen administrado
en forma individual. Las dosis tanto de acetaminofén como de morfina empleadas en
cada interaccién no generaron efectos txicos en ias ratas, incluso en las dosis altas de
acetaminofen y de morfina, solo se observaron ligeros efectos de hipersensibilidad y
somnolencia.

Como se muestra en la grafica, la CDR que tuvo mayor efecto analgésico fue ia
de acetaminofen-morfina (10 mg/Kg), y el mayor efecto analgésico global se obtuvo con
las dosis acetaminofen-morfina de §62.3-10 mg/Kg respectivamente (flechas delgadas
y gruesas lienas). Para deducir la combinacion que produjé el maximo grado de
potenciacién se tuvo que determinar la SIS que sera explicada y analizada mas adelante,
y por medio de esté operacitn ia combinacidn de acetaminofen-morfina 562.3-3.2 mg/Kg
fue la que produjo el maximo grado de potenciacion (flechas delgadas y gruesas vacias).

De acuerdo a la gréfica anterior se pudo determinar que combinacion presenté el
maximo efecto analgésico global. Por fo cual se presenta la figura 12, fa grafica muestra
los cursos temporales DE 562.3 mg/Kg de acetaminofén, 10 mg/Kg de morfina y de la
administracién simultanea. Esta combinacion produjo un Emax 87.8%; obteniéndose un
efecto analgésico global de 266.8+0 10.2 ua, superior al producido con el acetaminofén -
que produjo solo 25.85+ 10.68 ua; no solo se logrd aumentar el efecto analgésico, si no
que ademés se prolongd la duracion del efecto, ya que al llegar a las 4 horas de
observacitin se contaba todavia con un IF del 60.5 % cuyo valor estd muy por encima

de los valores alcanzados para cada farmaco en administracion individual.
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FIGURA.12. Cursos temporales de los componentes de la combinacién, asi como fa
combinacion que produjo el maximo efecto analgésico en el modelo experimental
"PIFIR" nivel de disfunci6n 2. La cual corresponde a los puntos sefialados en la
grafica anterior cuyas dosis corresponden a §62.3-10.0 mg/Kg de acetaminofen-
morfina respectivamente.

En el tratamiento del dolor postoperatorio Gertzbein y colaboradores [1986),
encontraron que al combinar 1000 mg de acetaminofén y con 60 mg de codeina de
obtenia un alto grado de analgesia, superior al de cada uno de sus componentes
evaluados en forma individual. Quiding y Haggquist {1983), reportaron que con 1000 mg
de acetaminofen con 60 mg de codelina se provocaba un efecto mayor al obtenido con
la codeina sola. Este tipo de estudios se realizan utilizando una o dos combinaciones de

dosis de analgésicos por lo que es dificil determinar una combinacién que sea la mas
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adecuada o efectiva.

Los cursos temporales de la combinacién que produjo la maxima potenciacion
(acetaminofen §62.3-morfina 3.2 mg/Kg) y de los componentes de la combinacién son
presentados en la grafica 13. El efecto analgésico global producido por la morfina sola
fué de 21.319.4 ua; para acetaminofén 28.0 + 10.70 ua. Comparando los valores
individuales de los analgésicos con los de la combinacién de 249.8 + 15.6 ua se
determiné entonces que bajo las condiciones experimentales se produce una buena
potenciacién analgésica (con p<0.01). El porcentaje de incremento porcentuél sobre la
suma de efectos analgésicos individuales fue 202.5 %.

La administracién simultanea de acetaminofén y morfina mejora positivamente los
efectos analgésicos; sin embargo se hace dificil disernir claramente cuales
combinaciones producen efectos de suma o cuales producen efectos de potenciacion,
por esta razén es Util construir y analizar la SIS. Con esté fin se construyeron gréficas
de 3 dimensiones, las cuales seran analizadas a continuacién. .

En la figura 14 se presenta una grafica de 3 dimensiones, en la que se han
graficado solo las medias y no los errores estandard con el fin de evitar saturar las
gréficas. El eje "X" corresponde a la dosis de morfina admistrada simultaneamente con
cada una de las dosis acetaminofen; el eje "Y" comresponde a el el ABC o efecto
anaigésico global que producen los analgésicos al administrarlos en forma individua! o
combinados; el eje "Z" corresponde a las dosis de acetaminofén utilizadas para obtener
las correspondientes CDR. EN el eje "Z" los valores marcados como "CONTROL"

corresponden a la CDR de acetaminofen administrado individualmente; los efectos
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FIGURA.13. Cursos temporales de los componentes de la combinaci6n, asi como la
combinacion que produjo fa maxima potenciacién analgésica en el modelo
experimental "PIFIR" nivel de disfuncién 2. La cual corresponde a los puntos
marcados en la grafica anterior cuyas dosis corresponden a 562.3-3.2 mg/Kg de
acetaminofen-morfina respectivamente.

analgésicos que se observan en el eje "Z" como "CONTROL" corresponden a la CDR de
morfina administrada en forma individual. Se puede apreciar una familia de CDR de
acetaminofen que se diferencian por la administracion simultamea de morfina en
diferentes dosis (1.8, 3.2, 5.6, Y 10 mg/Kg). En una grafica como esta, el interes principal
es detectar la combinacién que produce el mayor efecto analgésico, la cua!l en esta
ocacion fue acetaminofen 562.3- morfina 10 mg/Kg cuya ABC o efecto analgésico global
fue mas grande al compararlo con los resultados de otras combinaciones y con los

efectos mostrados por acetaminofen o morfina administrados individualmente. Este tipo
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de efectos se ve favorecido probablemente debido a que se administré un compuesto
como morfina que como se sabe, su mecanismo de accion es principalmente a nivel de
SNC; a diferencia del acetaminofen en donde su mecanismo de accién es principalmente
a nivel periférico inhibiendo la sintesis de prostaglandinas por accién sobre la
ciclooxigenasa [Ferreira, 1978]. Este tipo de interaccién producida por dos analgésicos
con mecanismos de accion diferente, uno de tipo opioide y otro del tipo acido acetil
salicllico, han sido estudiados con mas detalle por el grupo de Lépez-Mufoz y
colaboradores.

En una grafica de esté tipo es dificil detectar el tipo de interaccién o sinergismo
que se esta presentando, en esté caso potenciacién o simple suma. Por lo que para
poder discernir, se puede calcular otra grafica en la que se manejen los mismos ejes y
se grafique lo siguiente: Se calcula el efecto analgésico global producido por las
combinaciones, después se sustrae el efecto analgésico producido por cada uno de los
farmacos componentes de esa combinacion pero administrados individualmente; el
resultado es graficado y aparece la figura 15, que muestra exclusivamente el grado de
sinergismo que se produce con cada una de las combinaciones. Los puntos graficados
son las medias, el error estandar de cada punto fue eliminado para facilitar la
observacion de los datos. Si el resultado obtenido es de "0" implicaria que el efecto que
se produjé por fa combinacién era solo el efecto suma producido por los efectos
individuales; si se obtienen valores positivos significa que el éfecto que se produjo en la
combinacién es una potenciacion; es decir el valor obtenido es mayor al efecto producido

por la suma de los efectos individuales; si se obtienen valores negativos esté indicaria
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FIGURA.14. Efectos analgésicos obtenidos con acetaminofen y morfina solos y en
combinacién. Las curvas dosis-respuesta llamadas "CONTROL" del eje "X"
corresponde a acetaminofen solo y el eje "Z" corresponde a morfina. La
combinacion de 562.3 mg/Kg de acetaminofen con 10.0 mg/Kg de morfina muestra
el efecto analgésico mas grande. Cada uno de los puntos esta representado por
n=6 solo se muestran las medias de cada punto para facilitar la interpretacién de
la misma.

que el efecto encontrado de la combinacion es de antagonismo. Como se aprecia en la
fig. 14 la mayoria de las interacciones analizadas produjeron efectos de potenciacion

debido a que se encuentran por encima del plano. De esta manera como se observa en
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FIGURA.15. Efecto analgésico producido por las diferentes dosis de acetaminofen en
combinacién con las dosis de morfina después de restar a la combinacion las
efectos individuales de cada farmaco. La combinacidén que presenté la maxima
potenciacién fue la que corresponde a 562.3 mg/Kg de acetaminofen con 3.2
mg/Kg de morfina.

la fig. 14 las combinaciones que presentaron mayor potenciacién son las que

corresponden a las dosis de 562.3 mg/Kg de acetaminofén con 5.6 mg/Kg de morfina

cuyo valor de ABC FUE de 256.8+ 10.2 ua, en cambio la suma de los efectos

individuales de cada analgésico es de 70.67 ua. El grado de analgésia para esta
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combinacién en términos porcentuales fue det 263.3 %. La mejor potenciacion obtenida
de las 24 interacciones es de la combinacion de 562.3 mg/Kg de acetaminofén con 3.2
mg/Kg de morfina la cual obtuvé 249.5+ 15.5 ua, en cambio el valor de la suma de sus
efectos individuales es de 47.23 ua, por consiguiente el grado de analgesia obtenido es
de 428.08% que es aproximadamente el doble del obtenido por la combinacién
anteriormente analizada( 562.3 mg/Kg de acetaminofen con 5.6 mg/Kg de morfina). En
total se analizaron 24 combinaciones con la finalidad de analizar el tipo de interaccién
sinérgica que se produce para cada combinacion y poder después analizar la SIS.

La figura 16, tiene los mismos ejes que la figura 15 y se diferencia en que todos
los puntos de interaccion han sido unidos por un plano para conocer esa superficie de
interaccién acetaminofén-morfina bajo las condiciones experimentales establecidas para
el nivel de dolor "2". Este plano da una explicacién mas detallada del comportamiento
general de los dos analgésicos evaluados cuando se administran simultaneamente, e
incluso extrapolar y deducir el resultado que podria obtener de administrar una
combinacion no evaluada experimentalmente. En las interacciones analizadas no se
observaron reacciones adversas, estds reacciones solo se observaron cuando se
administraron los farmacos en forma individual y con dosis muy altas.

La incidencia de reacciones adversas por la combinacién de farmacos de tipo
opioide con los del tipo no-narcotico es muy pequefia, principalmente debido a que las
dosis que se seleccionan para realizar las administraciones simultaneas con dosis
pequefias seleccionadas de las CDR y que no generen efectos tdxicos por sl mismas

al estar alejadas de las dosis grandes que de cada analgésico si generen efectos
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FIGURA.18. Determinacion de la Superticie de Interaccion Sinérgica (SIS) para la
combinacion de acetaminofen y morfina. Todos los puntos de la figura 15 han sido
unidos para mostrar un plano. 11 combinaciones presentaron diferentes grados
de potenciacidn analgésica. Para determinar el tipo de sinergismo los valores
positivos sefialan efectos de potenciacion, valores negativos de antagonismo y
valores "0" de suma . De las 24 combinaciones (p<0.01) 11 se potenciarony las
17 restantes fueron de efecto suma.

toxicos. En cuanto a los estudios clinicos ep que se ha usado acetaminofen-codeina,
Gertzbein y col. [1986] reportaron que no ge incrementd el nimero de pacientes que

hayan tenido efectos indeseados. Quiding y Haggqui {1983] solo reportaron dos



reacciones adversas en los sujetos de experimentacion los cuales tenlan dolor dental
y a los que se les administré la combinacion de acetaminofen-codeina.

Puede establecerse que si hablamos en forma estricta, el dolor producido con la
administraci6n intraarticular de acido Urico en la rata en el modelo experimental PIFIR es
similar a dolor artritico en el humano, debido a la manera de producirlo y a los
mecanismos que se sabe tiene la artritis gotosa en el hombre. En ese sentido el modelo
PIFIR tiene mucha mas validez, que otros modelos usados tradicionalmente para evaiuar
efectos analgésicos en animales de laboratorio, como "pinzamiento de la cola,
“estiramiento abdominal" o "plancha caliente" que estan mas alejados de procesos

- similares en el hombre; sin embargo, estos Uitimos modelos hasta la actualidad han sido
muy Gtiles para detectar sustancias que han sido adecuadas como analgésicos en el
hombre. Por esta razén, los niveles de dolor que es posible establecer en el modelo
PIFIR tienen mucha utilidad para detectar eficacia adecuada de nuevas terapéuticas
analgésicas. Y por lo tanto, no es erréneo establecer que una sustancia o tratamiento
que es (til en el nivel de disfuncion (o dolor) 2 6 3 del modelo PIFIR, "podria ser Util" en
dolor tan intenso como algunos tipos de cancer, esta aseveracién se hace con los
cuidados pertinentes, ya que desde luego sera necesario para poder aplicarse en el
hombre, realizar los estudios tanto preclinicos como clinicos adecuados que sefialen los
beneficios y riesgos de tal tratamiento.

La clasificacién de nivel de disfuncién 1, 2 6 3 en el modelo PIFIR, se ha hecho
en base al andlisis del: a) perfil de disfuncibn que se presenta al aplicar

intraarticularmente diferentes suspensiones de 4cido urico en la rata, b) caracteristicas
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de recuperacion espontidnea que se presenta cuando son administradas diferentes
suspensiones de acido urico, ¢) por los cambios de eficacia y potencia que sufren los

analgésicos al ser administrados en las 3 condiciones experimentales..
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CONCLUSIONES
En base a los resultados obtenidos y de acuerdo a las CTRy CDR:

1. E! acetaminofén no es eficaz administrado individualmente, ya que no se
observé efecto analgésico bajo las condiciones experimentales en el nivel de
disfuncidon 2. Aunque en la clinica esta ampliamente utilizado como un buen

analgésico y antipirético

2. La morfina present6 adecuados cursos temporales y eficacia, por lo que fue
mas eficaz y mas potente que el acetaminofen en las condiciones experimentales

analizadas.

3. Todas las administraciones simuitaneas generaron mayores efectos analgésicos

que cuando esos mismos analgésicos fueron administrados en forma simple.

4. De las combinaciones realizadas 7 presentaron efecto de potenciacion y fas 17
restantes presentaron efecto de suma (P< 0.01). Parece ser muy sobresaliente el
hecho de que el acetaminofen por si solo y bajo las condiciones experimentales
no es eficaz, sin embargo la combinacién produjo importantes efectos de

potenciacion.
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5. La combinacién de acetaminofen-morfina no solo presentd con algunas
administraciones simultaneas una alta potenciacion si no que el efecto analgésico
se prolong6 mds, y se alcanza el E..x €n tiempos més cortos.

6. De las interacciones analizadas la que produjo el maximo efecto analgésico fue
la combinacién de 562.3 mg/Kg de acetaminofén y 10 mg/Kg de morfina; los
efectos obtenidos fueron superiores a los efectos que se producen al administrar

la morfina sola.

7. La combinacion que generd el mayor grado de potenciacion fué la de 562.3
mg/Kg de acetaminofén y 3.2 mg/Kg de morfina. El grado de potenciacion

porcentual sobre la suma de efectos individuales fue de 202.27%.

8. En las interacciones analizadas y bajo las condiciones experimentales

empleadas, no se presentaron efectos adversos.

9. El conocer la superficie de interaccién sinérgica (SIS) permitié detectar y
analizar las combinaciones mas importantes de acuerdo a los efectos analgésicos
generados y al buen grado de potenciacion producido. En base a esto se puede
optimizar la terapéutica haciendo uso solo de las combinaciones que producen

mayores y mejores efectos analgésicos.
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10. La combinacién de farmacos analgésicos con diferente mecanismo de- accion
como lo es el acetaminofén (a nivel Pen’férico) y morfina ( a nivel SNC), permiten
obtener interacciones farmacoldgicas en- las cuales se aumenta el efecto
analgésico reduciendose la posibilidad de producir efectos adversos de uno o de

ambos farmacos, haciéndolos més utiles ain en condiciones de dolor intensos.
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SS .
SNG .
SP.
ug .

ua.

APENDICE 1

Acido acetil -salicilico (aspirina).

Area bajo la curva del curso temporal de efecto analgésico .

Acetilcolina,

Agentes analgésico antiinflamatorios no esteroide.
Acido arico .

Curvas dosis respuesta,

lones cloro.

Curvas tiempo respuesta o curvas de curso temporal.

Error estandar.
Efecto maximo.
fones hidrégeno.
Histamina.
Serotonina.
Tiempo en horas.
Indice de funcionalidad porcentual
Asociacion internacional para el estudio del dolor.
Carboximetil-celulosa.
Miligramos
Metros sobre segundos.
Noradrenalina.
fones sodio
Radical hidroxilo.
Prostaglandina.
Pain-Induced-Functional-impairment-Model in Rat.
Diccionario de especialidades farmacéuticas.
Por via oral
Revoluciones por minuto
Subcuténea
Superficie de interaccion sinérgica .
Solucidn salina.
Sistema nervioso central.
Sustancia P.
Microgramos.
Media .
Unidades de area.



APENDICE 2

SINERGISMO. Efectos farmacolégicos producidos al administrar simultaneamente 2 o
mas medicamentos. En forma estricta, el sinergismo puede ser de tipo suma o
adicion de efectos, potenciacién o efectos supraaditivos; y antagonismo o efectos
infraaditivos.

SINERGISMO DE SUMA O ADICION. Se obtiene sinergismo de suma cuando la
respuesta farmacolédgica obtenida de la combinacién de dos fArmacos es igual a
la suma de sus efectos individuales, esto se puede producir cuando se administran
dos farmacos agonistas debido a que se unen a los mismos receptores siempre
que la actividad intrinseca de ambos sea parecida [Seegers y col., 1981)

SINERGISMO SUPRAADITIVO O DE POTENCIACION. Cuando dos farmacos se
administran simultaneamente y la respuesta obtenida es mayor a !a suma de sus
efectos individuales, esto puede deberse a que los farmacos acttien con distintos
receptores o que actuen con distinto mecanismo de aiccion [Lopez-Mufioz y col.,
1994a, 1994b).

SINERGISMO INFRAADITIVO O ANTAGONISMO. Cuando se administran dos fArmacos
y se producen efectos menores que los obtenidos por la suma de sus efectos
individuales es decir hay disminucién o anulacion de la accion farmacolégica de
un farmaco por accién del otro.

SUPERFICIE DE INTERACCION SINERGICA: Supefficie obtenida a pattir del tipo de
interaccién o sinergismo que se produce con la administracién simultanea de 2
farmacos en diferentes proporciones. Esta superficie muestra el tipo de interaccién
que se produce con los agentes analgésicos dentro del rango de dosis empieadas.



APENDICE 3

ANALGESICOS OPIOIDES

1) ANALGESICOS DE TIPO OPIODE:

AGONISTAS-

AGONISTAS: ANTAGONISTAS:
Morfina Metadona Nalorfina
Heroina Propoxifeno Ciclazocina
Hidromorfona Meperidina Pentazocina
Oximorfona  Alfadrolina Nalbufina
Levorfanol Anileridina Buprenorfina
Codeina Fentanil Butorfanol

Hidrocodona Oxicodona

ANALGESICOS ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES

) ANALGESICOS DE TIPO ASPIRINA:
A) ANTIPIRETICOS Y ANTI-INFLAMATORIOS.

DERN. DE DERN. DE DERN. DE DERWN. DE
AC. SALICIL PIRAZOL AC. ANTRANIL.  AC. PROPION.
Aspirina Feniibut Ac. mefenémi Ibuprofeno
Silicilato Oxifenbutazona Ac. meclofeném. Naproxeno
de metllo Antipirina Ac. flufeném. Fenoprofeno
Aminopirina Ac. titfeném. Flurbiprofeno
Dipirona Ac. etofendm. Ketoprofeno
B) ANTIPIRETICOS Y POCO O NO ANTI-INFLAMATORIOS.
DERIV. DE

p-AMINOFENOL

Fenacetina
Acetaminofen
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