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INTRODUCCION

Casi todas las alteraciones del cuerpo causan dolor. EL
dolor altera por completc el estado general del paciente,
influyendo sobre su estado psiguico y produciendc descorden en
todo su sistema vegetative. Estos efectos del deolor son tanto mas
intensos cuanto mayor sea la duracién del mismo. Se tolera mejor
la sensacidén dolorosa aguda {cuando no pasa de ciertes limites)
y pasajera que la de menor intensidad, pero mads persistente. El
estado psigquico creadeo por una enfermedad dolorosa crdnica llega
a ser de absoluta anormalidad, lindante con las enfermedades
mentales [Garcia, 1870]. BAdemas, la capacidad de diagnosticar
diferentes trastornos dependen en alto grado de un buen
conocimiento de las diversas calidades de dolor, saber cdmo puede
irradiar de una parte del cuerpo a otra, y, finalmente, cuiles
son las diferentes causas del dolor [Guyton, 19847.

Los estimulos y las condiciones que causan el dolor son
bastante variades vy dependen en parte del tejido especifico, la
naturaleza del estimule (por ejemple calcr, frio, corte,
estiramiento, isquemial, la duraciédn del estimuleo doloroso y la
intensidad de la estimulacién. Por ejemplo, dependiendo del
tejido, el dolor puede ascciarse con la incisidn de la plel, el
estiramiento de tejides como misculo o epipldn, la hipoxia del
misculc esquelético en contraccién, la inmovilidad de las
extremidades, la distensidén (del intestino, la vejiga, ete.), la
inflamacidén o la neuralgia. En pocas palabras, la naturaleza vy
la intensidad del dolor expsrimentado, varian con el nimero y los
tivos de nervios excitades, los tejidos inveolucrades, la
excitabilidad v la conduccidn a través de las vias del sistema
nsrvioso central {SNC), el grado de estrés vy ansiedad
concurrentes y los niveles de las endorfinas y  leos
neuroctransmisores enddgenos. En gensral, los estimulos dque son
percibidos como dolorosvs tienen el potencial de causar dafio

histico,

La nocicepcidén es un término eguivalente a "dolox" pero




generalmente aplicado a experimentacién animal, es un Fenédmeno
subjetivo que puede variar con las dimensionss de la intansidad
o la severidad, el caricter {agudo, sordo, continuc}, la
duracidén, la frecuencia, la recurrencia, el patrdn y la(s)
localizacidn{es). Las contrapartes objetivas de la percepcién del
doler incluyen cambios en la frecuencia cardiaca, la tensién
arterial y la respiracidn; vasoconstricién, palidez, sudoracién,
desasociego, abstinencia y evitacién [Smith, 199371.

Los componentes emocionales y psicolégicos del dolor estén
inexcrablemente entrelazados con los componentes perceptuales y
reflejos. Entre los elementos mis importantes en relacién con el
tratamiento estd el significado del dolor para el individuo. La
percepcidn del dolor y sus reacciones se basan fuertemente en las
expectativas y las respuestas aprendidas, algunas de las cuales
estdn culturalmente condicionadas. Un factor particularmente
importante gque influye sobre el dolor crénico severo 25 su
significado para el paciente como pérdida real o petencial, con
la consiguiente pérdida del control v la autoncmia perscnales,
No sdlo se experimenta dolor; cominmente se acompaia de fuertes
reaccicnes de ira, angustia, temor, tristeza, ansiedad, depresidn
o frustracidén. Es necesaric que estas reacciones sean evaluadas
por sus propias caracteristicas, pero muchas son mutuamente
interactivas con el dolor. Por ejemple, la ansiedad y la
depresidn agravan y potencian todo tipo de dolor; la provisidn
a los pacientes de un mayor control sobre su vida ¥ la medicacién
o el alivio de su ansiedad, puede dar como resultade una
disminucién significativa del dolor percibido.

Por tante, la experiencia ¢ la expectativa de dolor pueden
asociarse con una variedad de conductas relacionadas con el dolor
que pueden influlr sobre la eleccién del medicamento, la via de
administracién y el régimen. Por ejemplo los requerimientos de
farmacos para el dolor por parte de aquellos pacientes que niegan
todc excepto el doler potencialmente letal son diferentes de las
necesidades de quienes buscan medicamentos de todao tipeo, incluso

para la lesidn més pequefa.



Los farmacos analgés:cos se usan clinicamente en el contexto
de todos los factores involucrades en el dolor. El tratamiento
raciconal busca abordar cada uno de los factores ya mencionados

para:

* Eliminar la causa (tratar la etiologia).

* Antagonizar los mecanismeos del delor y el sufrimiento.

* Aliviar la ansiedad.

* Aliviar la depresidn.

* humentar la sensacidn de control personal.

* Promover las sugestiones positivas de bienestar.

* Reducir la aferencia sensitiva que agrava el dclor.

* Proporcionar el alivio mas efectivo vy completo del delor
en la forma mas temprana posible.

* Prevenir la ansiedad, el temor y las respuestas aprendidas
que pueden incrementar el deolor percibido y las
conductas relacilonadas con el dolor.

Los farmacos usades en la prevencidn y el tratamiento del
deler incluyen no séle a los analgésicos opicides como tales,
sino tambien a los anestésicos locales, los anestésicos generales
y los farmacos antliinflamatorios no esteroides conocidos como
AINE's {aspirina, acetaminofeno, ibuprefeno ¥ muchos
otros} [{Smith,1993].

1. DOLOR

El dolor es una experiencia subjetiva que se interpreta como
gintoma de lesidn tisular [Bowman, 1985]. La sensacién dolorosa
ouede considerarse como un mecanismo de proteccidn, un "aviso
fisicldgico" de gue existen anomalias y, en cierto sentido, todos
los tipos de dolor son patoldgicos [Jensen, 1979].

£l dolor producide por un estimule externo desencadena
reacciones de alejamiento vy evitacidn reflejas v conscientes; por
lo tanto, tiene una funcién 0Gtil sedalando la presencia de un

E~N



estimulo lesivo {este estimulo del dolor es un proceso gquimico
Yy que los diverscs tipos de estimulos gue causan esta sensacién
son todos capaces de liberar una substancia en los tejidos que
& su vez excita Jlos receptores dolorcsos) [Jensen, 1979]. &1
dolor producide por un estimulo enddégeno indica trastorno
patoldgico subyacente. Si es continuc e intenso, demuestra la
existencia de alglin trastorno fundamental grave, causa de miedo
y ansiedad; en el hombre estos son componentes impertantes de la
percepcién del dolor [Bewman, 1985].

1.1. TIPOS DE DOLOR

Se pueden aceptar tres Lipos de dolor, seglin se originen
en la superficie del cuerpc o en su interior.

1.1.1. DOLOR CUTANEO

El dolor cutdneo (superficial] que se origina de 1la

superficie corporal:

a) Agudo o punzante, dolor producido por agentes como un
pinchazo de alfiler, una punta caliente, un estimulo eléctrico

puntiferme o el tirén de un cabello

b} Quemante, la sensacidén dolorosa dura mas tiempo, y €%
producido por calor, luz ultravicleta o agen-es lirritantes

quimices o mecanicos,



Es una experiencia comin gue cuando se aplica un estimulo
simple doleroso a la piel, si es de suficiente intensidad, puede
dar lugar a dos sensaciones separadas por un corto intervale. El
primer dolor es corto y agudo; el segundo, mas prolongado Vv
fuerte. Los impulsos dolorosos son transmitidos desde la piel por
dos clases de fibras nerviosas: fibras de conduccidén rapida vy
fibras de conduccidén lenta [Taylor, 1987].

Un tercer tipo de respuesta al dolor sigue cierto tiempo después
en algunas formas de lesidn: desolladura, escaldadura, eritema
solar o aplicacidén de un agente irritante, y persiste por un
tiempo variable. Inclusive una quemadura leve puede causar un
dolor sordoe gque continlla por muchos minutos; este dolox
evidentemente es provocade por la liberacidén de una sustancia
quimica en el tejido dafado y no por accién directa del excitante

sobre las terminaciones nervicsas.

1.1.2. DOLOR PROFUNDO

La diferencia principal entre la sensibilidad superficial
vy profunda estriba en la diferente naturaleza del dolor provecado
por los estimulos neciceptivos [Ganong, 19841. La sensacién de
dolor profundo, asi como la de presidén profunda, pueden
producirse por presidn firme sobre misculos y tendonss, pues
estos dos tipos de estructuras son extraordinariamente sensibles
a los estimules nocives. Las seflales que guardan relacidn con el
dolor  profundo se originan en misculos, tendones ¥
articulaciones, y por lo regular la sensibilidad profunda se
transmite per fibras aferentes de los nervios mixtes que inervan
los miuscules [Taylor, 1387]. EL dolor profunde es sordo vy
molesto, y parece originarse debajo de la piel; sin embargo, el
sujeto puede localizar este tipo de dolor con muy poca precisidn,

pues la sensacidn por lo regular se irradia.

A diferencia del dolor cuténeo o superficial, el dolor
profundo no séleo es poco preciso, sinc que ademds se acompafia Ge
reaccilones autdnomas bien definidas, entre otras, nauseas vy



alteraclones de la frecuencia cardiaca v presidn arterial, ademas

de sudoracidén.

En 1o que a 1os estimulos gue pueden producir dolor prefundo
se refiere, la compresidén mecdnica intensa, el traumatismo o la
infeccién pueden producir una hipersensibilidad tan considerable
que aun un toque ligero o movimiento pequefio pueden producir
dolor profundo atroz (durante accesos agudos de gota) [Jensen,
1979].

1.1.2. DOLOR VISCERAL

Sequn le consta a casi todo el mundo por experiencia
perscnal, el dolor visceral puede ser intensisimo a pesar de la
poca abundancia, desde el punto de vista anatémico, de receptores
del dolor en las visceras. Los receptores del deolor en las
paredes de visceras huecas son especialmente sensibles a la
excitacién por distensién mecdnica de los drganos en los cuales

se encuentran [Taylocr, 1987;.

Asi pues, los estimulos adecuados para las fibras viscerales
aferentes son espasmos o contracclones intensas, en especial si
exlste isquemia; distensién répida que vence una resistencia;
irritantes quimicos y factores mecanicos, en especial cuande el

drganc es hiperhémico.

Con frecuencia el sujeto considera que los dolores profundo
¥y visceral se originan en una estructura o regién somatica
diferentes de la zona en la que se encuentra el estimulo que
produjo el doler. Este fendmeno se llama dolor referido, pues el
sujeto lo localiza en forma inexacta, o sea que el dolor se
"refiere" a otra estructura diferente de su sitio de origen. Las
sensaciones cutaneas, a diferencia de los delores profundo Y

visceral, nunca se "refieren" [Jensen, 19797,



1.2. RECEPTORES DE DOLOR Y SU ESTIMULACION

1.2.1. TERMINACIONES NERVIOSAS LIBRES CCOMO
RECEPTORES DE DOLOR

La existencia de receptores excitables ante la aplicacién
de un estimulo nociceptive ha sido material de larga
controversia. Durante algin tiempe se pensd que no habila
receptores especificos para la modalidad ssnsorial del dolor, y
se propuso entonces que éste resultaba de la sobreestimulacién
de los demis receptores. Actualmente se sabe, que el dolor es
detectado por receptores especificos, denominades "nocliceptores”,
gue responden solo cuando un estimule alcanza intensidades
capaces de producir dafioc titular ¢ potencial dado tisular

(Ninomiya, 1991).

Kastos receptores estédn formadeos por la prolongacidn
periférica de las fibras nervicsas mielinicas A delta y de las
amielinicas C, y se les reconoce como terminaciones nerviosas
desnudas. Se hallan dispersas en las capas superficiales de la
piel y también en algunos tejidos interncs, como periostio,
paredes arteriales, superficies articulares y la hoz y la tienda
de la bdveda craneal. La mayor parte de los demds tejides
profundos no estan muy provistos de terminaciones dolorigenas

{Jensen, 1979} .

Los receptores del dolor son particularisimeos, pues desde
el punto de vista fisiolégico no estan especializados y como
consecuencia, varios tipos de energia constituyen estimulos
adecuados para producir sensaciones dolorosas. Los receptores del
doleor son capaces de reaccionar a una amplia variedad de tipos
de energia; sin embargo, no se producen sensaciones dolorosas por

estimulacidén excesiva de otro tipos de receptores.



1.2.2., TIPOS DE ESTIMULOS QUE EXCITAN LOS
RECEPTORES DE DOLOR.

Las terminaciones del dolor no responden selectivamente a
determinados estimules, sinoc a cualguier tipo, ya sea mecanico,
quimico o térmico, con tal gue tenga la suficiente intensidad
(Taylor, 1987). El denominador comin de estos varics tipos de
estimulos es que todes son capaces, o potencialmente capaces de
producir lesidn o destruccién tisulares (Ninomiya, 1981,

Se ha sugerido que el dolor es mediade guimicamente y que
los estimulos que los provocan tienen en comin la capacidad de
liberar un agente quimico que estimula las terminaciones
nerviosas. El agente guimice podria ser una cinina. Las cininas
son pelipéptidos liberades de las proteinas por las enzimas
proteoliticas. Se sabe que scn liberadas en los tejidos por los
estimulos nocivos y que pueden producir dolor intenso.

1.3, VIAS TRANSMISORAS DE LOS TMPULSOS
DOLOROSOS.
1.3.1. vIAS AFERENTES

Las fibras que conducen el impulso doloroso hacia el SNC se
llaman aferentes (o sensitivas) las cuales se originan en la
piel, visceras y misculos; éstas se clasifican como fibras A §
de 2-5 micras de didmetro, que conducen a velocidades de 12 a 30
m/seg; el otro consiste en fibras C no mielinizadas de 0.4 al.2
micras de didmetro, conducen los impulsos a baja velocidad de 0.5
& 2 m/seg (Ninomiya, 1991). Dentro de las fibras A & se han
encontrade otras gue son de igual velocidad de transmision. La
conduccidén de los impulsos nerviosos varia de acuerdo a la fibra

nerviosa, a la sustancia, o la funcidn que desemperia vy al

didmetro de las fibras nerviosas (Duggan, 1%82).

Estas fibras aferentes primarias entran a la médula espinal



por las ralces dorsales o al tallo cerebral por los nervios
craneales. Terminan en interneurcnas ¢gue hacen conexlones
reflejas polisindpticas con las motoneuronas a varios niveles,
asi como en las neuronas de las vias ascendentes que a su vez
conducen los impulseos a la corteza cerebral [Tayloxr, 1987].

1.3.2. VIAS EFERENTES

Las fibras nerviosas gue llevan los estimulos del SNC a la
periferia se Jllaman eferentes (o motores); estas fibras
intervienen en todas las estructuras del organismo excepto el
misculo esquelético, gue es inervado por nervios somdticos. Las
fibras aferentes y eferentes inervan todo el tronco corpeoral y
las extremidades, Si la funcidén de los sistemas aferentes de la
sensibilidad dolorosa es la de proporcionar la informacidn
nociceptiva hasta hacerla consciente, la de los sistemas
descendentes consista en modular y controlar dicha ianformacién
cuando sean requeridos por la penetracidén de estimulos
nociceptivos; es decir, gue existan formas de comunicacidén o
inter~relacidn entre los sistemas aferentes vy eferentes, ds
manera que sea el propilo dolor quien desencadene el mecanismo de

control (Taylor,1987).

1.4. NEUROTRANSMISORES DEL DOLOR

Los neurotransmisores son mensajeros quimicos enddgenos que
interactuan con los receptores situados sobre el cuerpo celulaxr
o en las proyeccionss de interaccidn. Y estén clasificados de
acuerdo al papel gue desempefian ya sea para excitar {(en los
cuales generalmente los canales de sodic se abren para permitir
una entrada de iones con carga positiva proveocando una
despolarizacién de la mnembrana), para inhibir (donde los
movimientos selectivos de iones conducen a la hiperpclarizacién
de la membrana); y por dltimo con accién moduladora en dende la
sustancla transmisora potenciaria o suprimiria la respuesta de
la célula efectora a los transmisores excitatorios o inhibitorios

clésicos. Existen diversas sustancias guimicas enddégenas que

10



intervienen en la intensidad y modulacién del delor, entre las
que se encuentran: acetilcolina (AChj, icnes H*, Na‘, Cl-, K*,

serctonina {5~HT), histamina (Hy, bradiquinina, ciertas
prostaglandinas (PG's), la sustancia P (Sp), somastotatina,
clorcistoquinina, polipéptido intestinal vasoactivo ¥

noradrenalina (NA) [Lasagna, 1986].

2. ANALGESICOS

2.1. DEFINICION DE ANALGESICOS

Los farmacos que alivian especificamente el dolor actuando
a determinade nivel de los mecanismos involucrades en la
nocicepcién se dencminan analgésicos. E1  término analgesia
proviene de una palabra griega que significa sin dolor
(Korolkovas, 1988); y es definida como la insensibilidad a el
dolor sin pérdida de la conciencia. =l tipo de analgésico
empleado en cada casc, depende del origen, gravedad e intensidad
del dolor. Analgésicos "potentes" que actlan sopre la percepcién
del dolor en el sistema narvioso central se usan principalmente
para aliviar dolor proveniente de visceras, o de lesiones graves,
quemaduras o neoplasias. Para el dolor musculosquelético se
utilizan generalmente analgésicos "mas débiles", que actian

principalmente oor mecanismos periféricos.
2.2. CLASIFICACION DE ANALGESICOS

En Dbase al mecanisme de accién y a diferencias en la
produccién de dependencia y tolerancia, los analgésicos pueden
ser clasificados en analgésicos de tipo opioide y de tipo no
oploide o también de tipo aspirina (Korolkovas, 1988).

2.3. ANALGESICOS NO OPIOIDES O DE TIPO ASPIRINA

Suelen no ser eficaces frente a los dolores graves de

cualquier 1 dole o frente a dolor visceral. Son eficaces frente
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al dolor débil o de mediana intensidad, especialmente cuando
tisne un componente inflamatorio o cuando procede de las

articulaciones o de los misculos [Passmore, 1971).

Aan cuande existen miltiples clasificaciones, podriamos
mencicnar que los analgésicos no opilcides pueden dividirse an
Lres grupos:

1) los salicilatos, incluido el acidec acetil salicilico
(aSplriha).

2) los derivados del paraaminofenol, gque incluyen la fenacetina
y el paracetamol.

3} los derivades de la pirazolona, incluides la fanilbutazona ¥
ia cxifenilbutazona [Passmore, 1971].

2.3.1. SALICILATOS

En 1838 se prepard por primera vez el &dcide salicilico
(dcido C-hidroxikenzoico) a partir del alcohel, pero mas tarde,
después del descubrimiento del fencl, en 1860, se obtuvo
sintéticamente [Passmore, 1971]. No fue hasta 1875 que empezd a
usarse el salicilato de sodio come antipirético, y poco después
se empleaba como un remedio eficaz en el tratamiento sintomatice
de la fiebre reumdtica aguda, en la que la disminucién del dolor
vy de la hinchazén de las articulaciones ponia de manifiesto la
accién antiinflamatoria del firmaco. En 1879 se descubrid que el
salicilato sbédico aumentaba la excrecidn urinaria de adcido urico,
por lo que empezé a emplearse en el tratamiento de la geota. En
1898, se introdujo como primer preparado sélido del férmaco el
acetil ester del A4cido salicilico. El nuevo farmace racibié el
nombre de aspirina, derivado de spirsdure, gue se descubriéd
también en estade libre en las yemas de la Spiraea ulmaria

[Passmore, 19717.

2.3.1.1. ASPIRINA

El &cido acetilsalicilico (aspirina) fue descubierto como
un preducto intermedio del alguitrdn de carbén por el quimico
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alemén Charles Gerhardt en 1853 Yy més tarde fue preparado por
otro guimico alemén Hoffman. La eficacia terapsutica del &cido
acetilsalicilico como antiinflamatoric-analgésico-antipirético
fue descrita en 1899 por Heinrich Dreser, gquien ayudd a
popularizar su uso con el nombre de aspirina. Se cree que la
palabra aspirina deriva de la palabra alemana para el Aacido
acetilsalicilico acetylspirsaure (de spirea, una planta a partir
de la cual se prepard el acide salicilice durante afios, vy de
saure, la palabra alemana para acide) [Smith, 1993].

2.3.1.2. METABOLISMO Y EXCRECION.

El dcido acetilsalicilico, el salicilato de sodio y el Adcido
salicilico son absorbidos come el &cido no ionizado irritante
gastrico por el pH &cido del jugo gédstrico. La alcalinizacidn del
clorhidrato [(HCl) géstrico promueve la absorcién de la
configuracién come sal "amortiguada™ (buffered) (por ejemplo, el
salicilate de sodiec), con la resultante reduccién de la
irritacién géstrica. La abscrcién de los salicilatos se produce
rapidamente en el estémagc y la parte alta del intestino delgado,
si bien en el medio alcalino en este Wltimo sitio la absorcién

es mas lenta y menos predecibla.

Luego de la absorcidn, los salicilatos son transportados
unidos a la alblmina (90%) y asi compiten con gran cantidad de
compuestos naturales {por ejemplo, las hermonas como la tiroxina
y los estercides) y farmacos (por ejemplo, la penicilina, la
warfarina y los barbitiricos) que son transportados de manera
similar y a leos cuales desplazan. Los salicilatos tienen dos
propiedades acetiladoras mayores que son integrales para sus
efectos biloguimicos: la acetilacién de la albimina plasméatica por
medio de la reaccién con la lisina y la acetilacidn irreversible
(y la consiguiente inactivacién) de la PG ciclooxigenasa. Los
salicilatos se distribuyen a través de todo el cuerpo por

difusidn pasiva cependiente del pH.
Las vias metabdlicas de la aspirina siguen una cinética de
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primer orden y de orden cero. La mayor parte (80%) del salicilato
es convertida en conjugados hidrosoclubles (el acido salicilurico
y el salicil-fenil-glucurénido} por la conjugacidn hepdtica con
glicina gque son excretados en la orina junte con cantidades
menores (5%} del Acido salicilice y el Acide gentisico libres.
La eliminacidén renal de los salicilatos es aumentada de forma
marcada. por la alcalinizacién wurinaria, gque promueve la
lonlzacidn del dcido salicilico al anidn salicilato, disminuyendo
la retrodifusién que ocurre con el dcido salicilico no ionizado.
La alcalinizacién no tiene efecto sobre la excrecién del
glucurénido de salicilato hidrosoluble [Smith, 19937.

2.3.1.3. ACCTONES FARMACOLOGICAS

Los principales efectos antiinflamatorieos, analgésicos y
antipiréticos de la aspirina son resultado de la inhibicién de
ia sintesis de las prostaglandinas. Obviamente, estas propiedades
farmacolégicas son adecuadas para los efectos benéficos de la
aspirina, y en una amplia variedad de trastorneos inflamatcrios,
incluyendo la fiebre reumitica, la artritis reumatoidea, la
ostecartritis, la espondilitis anquilosante, las cefaleas, la
fiebre, las mialgias y la dismenorrea, por menclonar unos pocos
{Smith, 1993].

ACCION  ANALGESICA. La analgesia constituye una accién
fundamental de los salicilatos, que son capaces de aliviar
clertos tipos de dolor, especialmente el gue nace en estructuras
somaticas, como en musculos, articulaciones, nervios, doler
dentario y cefalea, mientras que el dolor visceral es modificado
menos. Los otros tipos de sensibilidad -téctil, térmica,
auditiva- no son afectados [Litter, 1886].

Las PG's solas inducen dclor Unicamente a concentraciocnes
fisiolégicamente improbables. Sin embargo, potencian a las
sustancias algésicas, como la bradicinina, que estimulan las
terminaciones nerviosgas de fibras C sin mielinizar y fibras A 8

de pequeric didmetro para provocar una entrada aferente nociva.
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Ademds, la bradicinina estimula la formacién y liberacidn de
PG's, una especie de retroalimentacién positiva. Asi pues, la
accidn analgésica de la aspirina parecia principal, o dnicamente,
una reduccién de la actividad algésica de las prostaglandinas
[Goth, 1984]; sin embargo, en la actualidad se tienen evidencias
claras de gue tanto la aspirina como otros AINE's presentan tanto
efectos periféricos, come a nivel espinal vy supraespinal,
empleando mecanismos como los de inhibicién de la Ciclooxigenasa
1 (COX1) y Ciclooxigenasa 2 (COX2) a nivel periférico y central
(Ferreira y col., 1978; Malberg y Yaksh, 1992), arginina-éxido
nitrico a nivel periférico y espinal {Bjorkman 1995%; Duarte %
col., 1990; Granados-Soto y col., 1995%), serotonina a nivel
central (Groppetti y col., 1988) y liberacién de opioides
enddgenos a nivel central (Martini y col., 1984; Sacerdote vy
col., 1985; Pini y col., 1%97).

ACCION ANTIINFLAMATORIA. Constituye la segunda v més
importante accidn de los salicilatos y con ella esta relacionada

la accidén antirreumdtica [Litter, 1986].

Pade que las PG's inducen sintomas de inflamacién vy
potencian los efectos de la bradicinina e histamira, seria
beneficiosa su raduccién en los lugares inflamados. En la fiebre
reudtica, las dosis elevadas de salicilato bajan la temperatura,
alivian el doler articular y normalizan la velocidad de
sedimentacién, pero no tienen efecto sobre la carditis reumdtica.
En las enfermedades artriticas, los salicilatos reducen 1a
inflamacidn y proporcicnan un considerable alivio [Goth, 19847},

ACCION ANTIPIRETICA. La tercera accidn importante e los
salicilatos es la de provocar un descenso de la temperatura
corporal, que es rapido y manifiesto en los animales y perscnas
febriles, pero en los normales esta accidén es muy poco intensa
o practicamente nula {Litter, 1986 ]. En contraste cen la
analgesia, el lugar de la accidén antipirética de los salicilates
es central. En la fiebre, &l sistema regulador de la temperatura

la mantiene & un nivel superior al normal. El estimulo para que

15



cambie a un nivel mayor es la accidén de un pirédgenc enddgeno,
cone la interleucina-1, en las neurcnas del sistema
termorregulador del hipotélamo predptico [Goth, 1984].

2.3.1.4. REACCIONES ADVERSAS

Cuande se administran grandes dosis de aspirina, se
presentan  con frecuencia ligercs sintomas de intoxicacidén o
salicilismo. Es caracteristico del salicilismeo la produccidén de
cefalea, wvértigo, zumbidos o ruidos de oidos, sordera para los
tonos altos, trastornos visuales, confusidn mental y somnolencia.
Pueden observarse hiperventilacién, nduseas y vémitos debidos a

los efectos centrales.

La intoxicacién grave con salicilates puede presentarse en
casos de suicidio o accidentalmente. Se presentan vémitos,
hiperventilacién, confusién, delirio, hiperpirexzia o postracién
grave. También se desarrolla una alcalosis respiratoria y una

aclidosis metabélica [Passmore, 1971].

Entre los efectos renales clinicamente impertantes des la
aspirina se encuentran su accidn uricostrica con dosis muy altas.
Los efectos farmacoldgicos de la aspirina también incluyen
efectos endocrinos-metabdliceos y sobre el estado fisiopatoldgico

de la dismenorrea.

Se cree que la aspirina en bajas dosis prolonga el tilempo
de sangria por la inhibicién de la produccidn del Tromboxanc AZ
{TXA2) plaguetario. El resultado neto es la preponderancia de la
PGI, antiagregante plaguetaria y un tiempo de sangria prolongade
{Smith, 1993].

2.3.1.5. MECANISMO DE ACCION

No cabe duda de que la aspirina es capaz de inhibir la
bioctransformacién de los acidos grascs insaturados precursores

de las PG's.
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La Dbiosintesis de las PG's depends primariamente de la
liberacion del &cido araquidénico desde los depdsitos celulares
por diversas acilhidrolasas que ocurre en respuesta a miltiples

estimules fisicos, quimicos y hormonales.

El acido araguidénico libre reacciona con la ciclooxigenasa,
la primera enzima de 1la secuencia biosintética de las
prostaglandinas, cataliza la incorporacién de oxigeno molecular
al Cll del acide araquidénico, con la formacién de un
endoperdxido. La introduccién de una segunda molécula de oxlgeno
al C15 produce la PGE,. Estas dos distintas funciones cataliticas
son dependientes de un grupe funcional hemo de la ciclooxigenasa

gque puede ser inhibida por férmacos tipe aspirina.

La cinética quimica ha demostrado que esta inhinpicién
enzimidtica es de caricter competitivo, debido a cierta similitud
gquimica de ellos con los acidos grasos insaturados precursores
de las PG's, ya que la mayoria de aquellos fdrmacos son también
acidos carboxilicos. La combinacién del farmaco con la enzima es
de cardcter irreversible, se trata pues, de una inhibicidn

competitiva irreversible.
2.4, ANALGESICOS OPIOIDES

Los analgésicos opioides, son eficaces frente al dolor
visceral y frente al dolor intenso de cualquier origen. Tienen
muchas caracteristicas estructurales en comin Yy no  son
antipiréticos ni  antiinflamaterios. Tienden a producir
somnolencia o suefie, de agqui el término "narcético" (del griego,
narcosis, adermecimiento), términoe ya ern desuso actualmente Yo
tienen una notable capacidad de producir dependencia fisica vy
psiquica, es decir, farmaccdependencia.

Muchos cempuestos quimicos diferentes poseen las
caracteristicas de este grupo de fdrmacos, entre 21los estan:

1} los alcaloides fenantrénicos del opio, por ejemplo, la
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morfina y la codeina;

2) los derivados de los alcaloides del opilo, por ejemplo,
diacetvilmorfina (hercina), la dihidrocodeina, el levorfa-
ncl y algunas tetrahldrooripavinas, y

3) los analgésicos sintéticos:

a) fenilpiperidinas, como la petidina;

b} derivados del difenilheptano, como la L-metadona y el
D-prepoxifenc;

¢) benzimidazoles, como la etonitazina;

d) benzomorfanos, como la fenazocina y la pentazocina

Los alcaloides del opio son numerosos, habiéndose obtenido
hasta hoy en dia més de 20. Sin embargo, los mas importantes
desde el punto des vista practico, son sélo unos pocos. Pueden ser
divididos en dos grupos, segun el nicleo guimicce de que deriven:
1} alcaloides fenantrénicos, y 2) alcaloides iscquinolinicos,
siende los primeros, como su nombre indica, derivados del
fenantreno, y los segundos de la isogquinclina. Los alcaloides
fenantrénicos més importantes son: la morfina, la codeina y la
tebaina. De los alcaloides isoquinolinicos citaremos la
narcotina, la papaverina y la narcelna [Passmore, 1971].

El sello vy el estédndar de todos los farmacos utilizados para
aliviar el sufrimiento vy el dolor son los oplaceos,
especificamente la morfina. La morfina no sdélo es el estandar,
sino gque continua siendc hoy @en dia, después de siglos de uso,
un agente terapéutico muy valiosoc y Gtil para prevenir o aliviar
el dolor moderado a severc de cualquier origen [Smith, 1993].

2.4.1. MORFINA

Fue el primer alcalcide que se logrd obtener en estado de
pureza., Su descubrimientc en el primer decenio del siglo XIX se
realizd por un farmacéutico alemdn, Sertirner.

La constitucldén quimica de la morfina ha sido totalmente
aclarada por medio de la sintesis (1952}, confirmandose la
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férmula propuesta hace ya muchos afios por Gulland y Robinson
[Valdecasas, 1970].

A partir de la morfinz se han obtenido un gran nimerc de
alcaloides derivados, parte de los cuales se emplean en
medicina. Se han encontrado relaciones entre los distintos grupos
funcionales de la morfina y su accidn farmacolégica. E1l hidroxilo
fendlice es, al parecer, el grupo funcional mas importante. Todos
los derivados semisintéticos o sintéticos lo contienen. Cuande
se neutraliza este grupe, esterificdndole con un radical
alcoholico, la actividad se debilita en gran proporcidén. Por el
contrario, la supresién del OH alcohdlice aumenta el efecto

[Valdecasas, 1970].

La morfina sigue siendo el analgésico opiocide mas
importante. Se obtiene del opio, jugo seco de la planta de la
amapola Papaver somniferum [Goth, 19847,

2.4.1.1. RECEPTORES

Los miltiples receptores de los opioides en el sistema
nerviocos central (médula espinal y cerebro) fueron los primeros
en ser ldentificados y caracterizados vy los primeros indicios de
su existencia fueron propercionados por el estudico de los
agonistas selectivos y por la disponibilidad de los antagonistas
opioides. Ha la fecha, han sido definidos cinco clases mayores
de receptores opioides moleculares. Tres de los receptores
esterecespecificos més importantes en la terapéutica scn los
receptores mu (u), kappa (x| y sigma (o). Teéricamente, cualguier
agente podria unirse con cada una de estas clases de receptores
y actuar como un agonista ¢ un antagonista o pedria tener

propiedades mixtas [Haves y Red,19917.

2.4.1.2. METABOLISMO Y EXCRECION

Después de la admiristracién intramuscular o subcuténea, el

comienze de acclén de la morfina es rdpido, pero el momento pico
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de la analgesia pusde demorarse de 30 a 40 minutos. Esta demora
parece relacionarse en parte con la penetracidn en los sitios
cerebrales, porgue se observa un curso temporal similar para la
aparicién de la analgesia pico con la administracién intravenosa.
Los agentes con mayor liposolubilidad tienen un comienzc de la

accién algo mas répide.

Todos los analgésicos narcdticos son bases débiles,
moderadamente ionizadas a pH 7. La morfina es efectiva por la via
oral, pero el grado del efecte de primer paso difiere en forma
apreciable entre los pacientes, de modo que la dosis y la
frecuencia de la administracidén ocral deben ajustarse sobre una

base individual.

La morfina es metabolizada a dos glucurdnidos, en los grupos
hidroxilc en las posiciones 6 yv 3 de la estructura. Para sorpresa
de muchos, se ha hallado que el glucurdnido 6 no sdlo tiene
efectos similares a la merfina, sino que parece ser muchas veces
més potente gue la morfina. En relacidén con la inportancia
cinética, después de la inyeccidn intramuscular el agente activo
primariamente es la morfina. Con dcsis orales tnicas, se hallas
morfina vy glucurénido 6 con niveles actives. Con la
administracién oral crénica, el glucurdnide 6 se acumula eh mayor
medida que la morfina: por tanto, el metabolite glucurénido
desempefia un papel cada vez m&s significativo con la

administracién crénica [Smith, 19937].

Los metabolitos glucurénidos son excretados por los rifones
junto con cierta cantidad de morfina libre; el 90% de la morfina
administrada puede ser responsable de los productos de excrecién

urinaria en 24 horas [Goodman y Red, 19861

La duracién de la accién de la morfina y el metabolito se
relaciona en forma directa con los niveles sanguineos (es decir,
en el cerebro); los efectos analgésicos son mayores con niveles
sanguineos mas elevados y el alivic del dolor disminuye en forma

paralela a la disminucién de los niveles sanguineos {es decir,
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en el cerebro} [Goth, 1984].

2.4.1.3. ACCIONES FARMACOLOGICAS

Los usos primarios de la morfina derivan de sus efectos
relacionados con la dosis sobre el SNC para producir analgesia,
sedacidén, embotamientc mental y euforia. También deprime la
respiracidén y el reflejo ds la tos y causa constipacién, miosis,
nauseas, vomit» s y secrecién de hormona antidiurética [Foster,
19911, (Todos :stos efectos estdn relacionados con la dosis v
ccurren con la administracién por todas las vias usuales:

intramuscular, subcutédnea, intravenosa Yy oral).

En el hombre, la accidén més destacada de la morfina es la
desapariciodn de la sensacién dolorosa. A la dosis que la morfina
alivia el delor, la actividad intelectual ¥ la sensibilidad se

conservan por completo.

Otra accldn importante de la morfina es la inhibicioén del
céntro respiratoric. También produce tendencia al suefic. A dosis
pPequerias esta accidn es suave, pero con dosis téxicas la
tendencia al suefio llega a ser muy intensa {Foster, 19917.

Relacionado con esta tendencia al suefio que produce la
mecrfina, se encuentra el aumento del tono parasimpatico. Las
pupilas se contraen y el ritmo cardiaco es lento. Los esfinteres
de la veljiga y de las vias biliares se contraen. El estrefiimiento
Gue la morfina produce se debe en parte a la constriceién
espasmdédica de los esfinteres del aparato digestivo. El
metabolismo desciende y la temperatura corporal puede bajar. Si
las dosis son muy intensas aparece hiperglicemia, glicosuria,
lactacidemia, etc., consecuesncia de los fendwencs de anoxia
debidos a la depresién respiratoria [Craig y Red, 19211.

ACCION ANALGESICA. La analgesia luegr de la administraciédn
de morfina se caracteriza por la sensacidén de alivio ¥y bienestar
que acompana a la disminucién del doler -su percepcién vy las
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respuestas reflejas al estimule deloroso [Smith, 1%93].

No s&lo hay un aumento del umbral sensitiveo al dolor luege
de la administracién de morfina, sinc que el alivio del
sufrimiento puede exceder a la reduccidn del dolor. Esto ha dado
origen a la afirmacidn, parcialmente exacta, de que la morfina
reduce la sensacién de dolor sin un cambio totalmente

correspondiente del nivel del delor percibido,

81 pien hay alivio del dolor y un cambio de la nccicepciédn,
la morfina no tiene efectos sobre otras modalidades sensitivas.
{Puede haber disminucidn de la agudeza visual debido a la micsis,
pero no debida a un efecto directo sobre el aparato visual)
[Goth, 1984].

Cuando se administra en forma sistémica, la morfina actia
en el mesencéfalo {la sustancia gris periacueductal} asi como por
medic de la modulacién de las funciones de las areas espinal,
limbica, hipotaldmica v cortical prefrontal. Por tante, tiene
miltiples sitics de accién y se ha demostrade gue cada uno
desempefia un papel en los efectos analgésicos de los oploides.
Aun asi, las acciones analgésicas de los opioides se realizan
principalmente sobre el SNC; pero recientemente se han reportado
los efectos periféricos scbre las vias neciceptivas [Smith,1993]

El alivio del dolor se asoclia estrecnamente con los efectos
de la morfina: alivio de la ansiedad, la preccupacién y la
tensidn. En este aspecto, sd6lo la morfina tiene un efecto agudo
notable de alivic de la ansiedad y de induccidn de sensacidn de
relajacidn y tranquilidad, incluyendc el alivio de la memoria del
dolor v las frustraciones [Goth, 19847,

2.4.1.4, REACCIONES ADVERSAS

Tracto gastrointestinal., La morfina produce estrefiimiento,
aumenta el tono del misculo liso intestinal, retrasa el vaciado

gédstrico y reduce la peristalsis de propu sidn en todo el tracto
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gastrointestinal.

La sensibilidad de los centros respiratorics al didxido de
carbono se reduce con la morfina; a dosis téxicas puede disminuir
también la sensibilidad al oxigeno. La causa usual de muerte en
la intoxicacién con morfina es el paro respiratorio [Goth, 1984].
En el sistema cardiovascular reduce la resistencia arterial y =1
tono venoso. Estos efectos pueden conducir a una hipctensién
ortostdtica, pero pueden ser beneficiocsos para reducir el trabajo
ventricular, la congestién pulmonar Yy el edema. La contraccién
del musculo liso bronquial por grandes dosis de morfina puede
reducir el didmetro de las vias respiratorias. La muerte de los
pacientes asmaticos se ha atribuido a este efecto.

Los opiaceos suelen contraer el misculo lisc del uréter ¥
el detrusor de la vejiga, y aumentar el tono del esfinter
vesicular. Este, junto con la atencién reducida por el estimulo
de la miccién, puede dar lugar a retencién urinaria. Ademéds, la
morfina puede liberar hormona antidiurética, que también
contribuye a la antidiuresis [Goth, 19847.

2.4.1.5, MECANISMO DE ACCION

La morfina se une como agonista en forma estereoespecifica
a los receptores que tienen distribuciones dnicas en el sistema
nervicso. Estos receptores y la unién a ellos han sido
caracterizados en estudios de gran nimero de andlogos quimicos,
en receptores de diversos sitios neurales y por medioc del mapeo
histogquimico [Smith, 1993]. Es muy probable que todo el sistema
receptor sea una parte de la membrana nerviosa Y que contenga
sitios de unidn para las fracciones mayores de la morfina como
el nitrégenc y sus sustiiuyentes, los grupos hidroxilc, el anillo
planar de benceno vy los grandes constituyentes de su estructura.

Presumiblemente, los opioildes acttan modificande las
permeabilidades iénicas como la conductancia al potasic de las
membranas netviosas, lo cual a su vez da como resultade la
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hiperpclarizacién y la depresién de la excitabilidad en el
sistema neuronales. Los resultades finales de estas acciones
incluyen alteraciones de algunas partes en la mayoria, $i no sn
todos, los sistemas centrales de neurotransmisores colinérgices,

adrenérgicos, serotoninérgicos y dopaminérgicos.

También es probable que los opioides actuen por medio de
modificaciones de la captacién y la unién del calcic en las
terminaciones nerviosas. Electrofisiolégicamente; algunos de los
sistemas afectados por los opioides muestran la disminucién de
la descarga celular, la hiperpolarizacién de la membrana, el
aumento de la hiperpolarizacioén producida por el disparo neuronal
repetitivo, la disminucidn de la estimulacidén neuronal vy de la
sumatoria temporal. En cualquier casc, la acciédn més importante
es el efecte final del bloqueo de la rnransmisién de la
informacidén nociceptiva en las proyecciones neuronales
ascendentes [Goth, 1984).

2.5. DIHIDROPIRIDINAS

Las dihidropiridinas son conocidas desde 1882 cuando
Hantzsch las utilizé como intermediario en la sintesis de
piridinas, apesar de su accesibilidad quimica y de 1a
participacién de compuestos tipe 1,3-Dihidropiridina como
coenzima de numerosas deshidrogenasas, fuercn de poco interés
hasta los afios 60's cuando se descubrié la propiedad
vascdilatadora de algunas de ellas, apartir de entonces, han sido
sintetizadas un gran nimero de Dihidropiridinas e investigadas
sus propiedades farmacoldgicas (Hernéndez, 1989).

Actualmente se conocen alguneos productos cerivades de la
1,4-Dihidropiridina que se emplean como agentes vascdilatadores
coronarics, gque cominmente son llamados antagonistas de calcilo
(Bellemann, 1982), utilizades en el tratamiento de angina de

pecho, hipertens:dn, ¢risis hivertensiva, etc.
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La accidn primaria de las Dihidropiridinas es la inhibicién
del transporte de calcioc a “ravés de la membrana plasmética de
las células musculares cardiacas {y lisas}. Se ha demostrado
receptores estereospecificos de alta afinidad en membrana
plasmidtica de las células cardiacas, cerebro y misculo liso;
recepteres de baja afinidad gue pueden ser también localizados

en corazdn (Arnold, 1987),.

Sin embargo aunque se tienen productos derivados de la 1,4-
Dihidropiridinas va en el mercado es importante sefialar que no
sclo  es  importante el efecto antihipertensivo de las
Dihidropiridinas, sino que, existen ‘otros factores
{farmacéutices, metabolicos vy/o farmacocinéticos, etc.! que
modulan el efectoe final. Por ello es importante tomarlos en
cuenta en el disefio de nuevas Dihidropiridinas.

Por otra parte, el seguimiento de una investigacidn es
siempre muy importente, es por este, que un grupo de compuestos
derivadecs de la 1,4-Dihidropiridina fueron sometides ha estudios
farmacolédgicos, en los que se logrd obtener avances en el
conocimiente de sus efectos. Por ejemplo, en el trabajo
desarrolladc por Pedraza (19%95), se logrd comprobar que 2 de 12
compuestos analizados Tuvieron actividad hipotensora
significativamente semejante a nifadipina; o los resultados
obtenidos por Gabina Prestado, donde de 8 compuesto analizados,
6 mostrarcn también efecto hipotensor y tiempo de vida media
semejantes al agente protétipo nifedipina (Prestade, 1995).

Mientras que en el &rea de Servicio social un grupo de
compaficros realizaron estudics sobre esta linea de compuestes,
determinande qus algunos presentaban efeacto farmacclégico de tipo
analgésico y antiinflumatorio, los cuales fueron registrados en
el Departamento de Servicio Social de la Facultad de Fstudios
Supericres Cuautitlan (U.N.A.M.), con el titulo Investigacidn
de actividades Farmacoldgicas de Nuevos Compues cos Quimicos
(Evaiuar el Efecto Analgésico de Diferentes Dihidropiridinas) que
fue realizade por Nancy Pacheco 0. y Angélica Veldzgquez G.,
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mientras que en el case antlinflamatorio el estudic llevd como

titule Evaluar el Efecto Antiinflamatoric de Diferentes
Dihidropiridinas, realizade por Claudia Garcia P, y Eliseoc Flores

P., ambos trabajos registrados en 1995,

II. FUNDAMENTACION DEL TEMA

Para poder aliviar el delor es necesarlo examinarlo, pero
los investigadores clinicos y de laboratorio interesados en el
estudio se han encontrado con problemas metodoldgicos para
cuantificar el dolox. El hecho de gue el dolor parece ser una
experiencia subjetiva y muy personal, que no puede ser vista,
tocada o medida nos lleva a problemas gue parecen insuperables
para estudiar ese fendmeno. Afortunadamente en la década de los
70's hubo una considerable expansién en la investigacién vy
conocimiente del doleor. Parte de esta expansién se debid al
descubrimiento de los receptores opioides en el SNC (Pert vy
Snyder, 1973), de substancias opicides endégenas (Hughes, 1975;
Pasternak y col., 1975), de vias neuronales gue pueden conducir
la analgesia (Basbaum y Flelds, 18278} y mds recientemente el
desarrollo de un nuevo modelc experimental para evaluar analgesia

Lépez~Mufioz y col., 1593).

Por otra parte, a peésar de desconocerse los mecanismos
exactos del dolox, a través del tiempo han surgido mucheos métodos
y formas de aliviarlo, y entre astos métodos tenemos el uso de
compuestos quimicos es decir, de fdrmacos naturales o sintéticos.

Los compuestos usados actualmente en clinica como
analgésicos abarcan una variedad muy grande de compuestos con
caracteristicas quimicas diversas, pero de acuerdo con Korclkovas
se pueden dividir en dos grupos: a) BAnalgésicos de "tipo
opioide"™, y b) ARnalgésicos de "tipo aspirina" ¢ de tipo no
opioide, entre estos Gltimos encontramos que la mayoria de ellos
son antiinflamatorics y antipirétices, sélo algunos son no
antiinflamatorics ¢ muy poco. A pesar de contar con estos
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caracteristicas quimicas diversas, pero de acuerdo con Koroclkovas
se pueden dividir en dos grupes: a) Analgésicos de "tipo
opicide", v b) BAnalgasicos de "tipo aspirina™ o de tipo no
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analgésicos, no se ha encontrade todavia un agente con alta
eficacia analgésica sin que se presenten reacciones adversas que
limiten su uso.

Dada la importancia que tiene el desarrollo de nuevos
fdrmacos con una mejor accién farmacolégica y menores reacciones
adversas, se emplea el disefio de farmacos en forma racional que
concretamente es el estudio de compuestos quimicos que bien pusde
ser natural o sintético, al cual se le realizan modificaciones
en su estructura quimica, tomando en consideracién aspectos
tedricos que lleven a concebir una moléculs cen Caracteristicas
siperiores al producto original, dichas caracteristicas pueden
Sex; mayor potencia, eficacia, solubilidad, biodisponibilidad,

margen de seguridad, etc.

Sobre esta linea de investigacidén existe un grupo de
académiccs de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan
(U.N.A.M.), conformade por investigadores que trabajan sobre
areas especificas del disefio de farmacos, especialmente en
quimica orgdnica, realizando a partir ce la sintesis de Hantszch
la obtencidén de 20 compuestos diferentes 1lamados

DIHIDROPIRIDINAS.

Con estos compuestos se han realizado diferentes estudios
farmacolégicos por medio de los cuales se han podido determinar
algunos efectos, Como los mencionados antericrmente
(hipectensores, antiinflamatorios y analgésicos), que sin duda
llevarcn a la blsqueda de un modelo experimental diferente que
permitiera confirmar los efectos analgésicos que se habian

encontrade.

Para poder comprobar un posible efecto analgésico en los
compuestos (Dihidrogiridinas) recientemente fue reportado el
desarrcllo de un nuevo modelo esperimental para cuantificar
actividad analgésica "disfuncién inducida por dolor en rata'
(PIFIR por sus siglas en inglés, "Pain Induced Functional
Imparment in the Rat"), el cuil se basa en sl impedimento
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funcional que genera el acido Urico al sexr administrado por via
intra-articular (Lépez-Mufioz v col., 1993,

En este modelo se produce en los animales una respuesta
dolorosa la cudl se cuantifica realmente, al igual que la
respuesta analgésica; es un modele simple, rapide, sensible vy
reproducible; es menos propenso a producir resultados falsos
positivos o falsos negativos, permite hacer evaluaciones
repetidas.sobre el mismo animal sin que se produzca efectos de
aprendizaje o condicionamiento. De este modo nos permite obtener
resultades en la eficacia analgésica de un compuesto (segin el
grado de dolor) con un grado de confiabilidad aceptable.
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III PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Recientemente se han hecho investigaciones en nuevos
productos obtenidos a partir de la sintesis de Hantszch llamados
Dihidropiridinas. Es posible poder encontrar efectos analgésicos
dentre de estos diferentes compuestos, ya que estudios
realizados como programa de Servicio Social por algunas
compafieras lanteriormente mencionadas) bajo la asesoria de
Q.F.B. Ma. Eugenia R. Posada Galarza, en la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlan (U.N.A.M.), mostraron que al someter a
prueba 15 Dihidropiridinas diferentes, y utilizande como modelo
experimental la técnica de Sacudida de cola ¢ Tail Flick en
ratones albinos (D'Amour & Smith, 1941}, que algunos de los
preductos presentaban efecto analgésico {entre ellos los
evaluados en este trabajo). Estos resultades, nos permitieron
establecer gque era necesaric continuar cen la linea de
investigacién para poder confirmar y determinar el grado de
efecto que dichos compuestos presentan, utilizando un modelo
experimental diferente, y de este modo poder comprobar los
resuitados que habian sido reportados previamente.
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IV OBJETIVO GENERAL

Realizar la evaluacién del efecto analgésico de una serie
de productos derivados de la 1,4-dihidropiridina, los cuales
fueron sintetizados a partir de la sintesis de Hantzsch.

OBJETIVOS PARTICULARES

L.~ Evaluar el efecto analgésico de las Dihidropiridinas
1,2,3,4,9,11 en el modelo experimental PIFIR.

2.~ En caseo de presentar efecto analgésico las DPihidropiridinas,
comparar los efectos analgésicos de estos compusstos con 2

analgésicos prototipo como aspirina y morfina.
V HIPOTESIS

Ya que los compuestos derivados de Dihidropiridinas han
presentade efecto analgésico en el modelo experimental Tail
Flick, se postula cque estos compuestos probablemente presenten
efecto analgésico también en el modelc experimental PIFIR.
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1.

VI METODOLOGIA

MATERIAL BIOLOGICO
Ratas hembras Wistar de peso corporal 160 a 200 g.

FARMACOS Y COMPUESTOS

Aeido trico (Sigma Chemical Co.)

Aceite mineral {Comercial)

Carboximetilcelulosa al 0.5%

Eter etilico {Cedrosa)

Glicerina {Comercial)

Analgésiceos: Aspirina (Lab. Bayer de México)
Morfina (SSA,México}

Productos a evaluar DHPs 1,2,3,4,9,11 (F.E.S. - C.)

EQUIPO

MATERIAL

1~ Cémara de anestesia (Desecador de vidrio Pyrex 17x10cm)

1- Morterc de porcelana con pistilo

1- Jeringa de vidrio de 1 ml {Becton, Dickinson LTDA,
Brasil), con aguja de calibre 24 de 5 mm de longitud

2- Pipetas graduadas de 10 ml

1- Agitador de vidrio

1- Sonda flexible de hule No. 8§ FR

1- Espatula

4- Contenedores de plastico de 20 ml

INSTRUMENTOS

Balanza granataria (Chaus Mod. Triple Beam Balance)
Balanza analitica (Mettler hasta décimas de ng)
Scnificader

Tambores rotatoriocs

Sistema de registro de contactos que incluye una computadora
Apple II y una tarjeta Mountain A/D

Electrodos
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MODELC EXPERIMENTAIL

El modelo para evaluar analgesia fus "Pain-Induced
functional impairment model in rat (PIFIR)". Todos los
procedimientos experimentales siguieron las recomendaciones de
"The Committee for Research and FEthical 1Issues of the
International Association for the Study of Pain (Covino y col.,
1980) y "The CGuidelines on Ethical Standards for Investigations
of Experimental in Animals" de Zimmermann {1983). El ntmero de
animales de experimentacién fue llevado al minimo.

PROCEDIMIENTGC:

Los experimentos se inician entre 7:30 y 8:30 h, A.M. Los
animales son  transportados del Dbioteric al 4rsa de
experimentacidn, la cual se mantiene a una temperatura sntre 23
¥ 26 grados centigrados. Durante el experimento no se proporcicna
agua ni alimentc a los animales; en el caso de experimentos con
agentes cuya via de administracién es la oral, se les deja sin
alimento y sélo con agua desde 12 horas antes, con el fin de
evitar gue el contenide en el estémage interfiera con la
absorcién del compuesto administrado. Las ratas son anestesiadas
con vapeores de éter etilico una a una en la cadmara de anestesia,
Ya ansstesiadas, se les administra en la extremidad pestericr
derecha, especificamente en la articulacién fémoro-tibiorotular
0.05 ml de una suspensién de Acido Urico en aceite mineral (ver
anexo 1), La administracidn del &cido Urice se realiza con una
jeringa de 1 ml y una aguia No. 24 de 5 mm de largo.

Después de inyectadas, se marcan coan tinta indeleble para
diferenciarlas entre si y se anota la hora de administracidén y

el peso corporal de cada animal.

Se ponen leos animales en una jaula aparte hasta que finaliza
el efecto del anestésico. Ya recuperadas de la anestesia, se
adhieren los electrodos en el espacio entre los cojinetes
plantares de ambas extremidades «con pegamento acrilico
instanténeo y para evitar que el wmovimientce despegue los

electrodos, se sujetan en la misma pata con una tira de cinta
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adhesiva. Se colocan individualmente en los carriles del tambor
rotavoric, los electrodos se conectan a un contador, al hacer
contacto los electrodos yv el tambor se cierra el circuito. En
aste modelo se mide el tiempe de contacto en décimas de segundo,
siendo acumulativo, y al sumarse 10 décimas se marca una unidad
en el contador correspondiente. Se ponen a caminar las ratas al
hacer girar sl tambor a una velocidad de 4 zpm en pericdos
alternados de 2 min cadz 15 min (ver anexc 2), sa enciende el
sistema de conteo Y se registra el tiempo de contacto,
deteniéndose automiticamente el registre cumplidos l¢s 2 minutos.
Ista operacién se repite hasta que la limitacién funcional es
evidente en la extremidad lesionada y el tiempo de ceontacto es
minivo de cero o mencr a 10% con respecto a la extremidad sana

{control) [Lépez-Muficz vy Col.,1993)

Todos los procedimientos experimentales siguieron las
recomendacicnes de The Committee for Research and Ethical Issues
of the International Asscciation for the Study of Pain {(Covine
y col., 19280) y los lineamientos en estandares éticos para
investigacién de dolor experimental en animales (Zimmermann,
1983). El nlmero de animales de experimentacidén fue llevado al

minimo posible.

Se calcula el indice de funcionalidad (IF) que es la
relacién que se obtiene del tiempo de contacto realizado con la
extremidad lesionada entre el de la extremidad sana, vy
multiplicado por 100. La disfuncién se presenta poco a poco vy
aproximadamente 2 o 2.5 horas después de la aplicacidn del &cide
drico, ya es maxima. En este momento se anota el tiempo de
contactoe hecho con ambas extremidades, y de inmediato se da el
tratamiento correspondiente con el analgésico control (aspirina
© morfina) o con los compuestos a estudiar {(Dihidropiridinas).
bste momento se toma come tiempo cero, a partir del cudl se hacen
registros de 2 min cada 1/2 hora durante 4 horas. Sin administrar
analgésicos a los animales no se presenta recuperacién espontinea
de la funcidén durante las 6 horas que dura el periode de

observacidn (Ldpez-Mufioz col.,1993) .,
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CALCULOS PARA DOSIS

CONDICION DE VOLUMEN A ADMINISTRAR:
2ml / Kg wvia sc e ip.
4 ml / Kg via po.
0.5y 1 m)l / Kg via 1iwv.

CURVA DOSLS RESPUESTA:
DOSIS
31.6 mg/Kg de peso

56.2 mg/Kg de peso
100.0 mg/Kg de peso
177.8 mg/Kg de peso
316.2 mg/Kg de peso
562.3 myg/Kg de peso

CALCULOS :
Dosis de 31.6 mg/Kg de peso
Peso de la rata 200g
31.6 ng - 1000g
b - 200g
x=6.32 mg a administrar

Condicidén de volumen a administrar por via oral 4 ml/Kg
4 ml - 1000g
bls - 200qg
®=0.8ml a administrar
Concentracién de la scolucién necesaria para administrar la Dosis

de 3L.6 mg/ky:
6.32mg/C.8ml =7.9 mg/ml

(&%)
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VII RESULTADOS

Los datos obtenidos en este estudio experimental son
expresados como indice de funcionalidad porcentual (IF%) para més
detalle ver [Lépez-Mufioz y col. 1893]; el IFY se obtiene
dividiendo el tiempo de contacto de ia pata lesionada (derecha)
entre el tiempo de contacte de la pata control {izguierda) vy
multiplicando por 100; el nimero de animales gue representa la
media para los controles fue de 6 (n=6) y las graficas muestran
siempre la media * error estandar.

En la figura 1 se muestra el grifico de algunos controles,
donde el eje "X" esté representado el tiempo (h) que va desde -2
horas hasta 4 horas (-2 horas significa 2 horas antes de que el
TF% sea igual a "0", el cual se da en valores negativos por fines
didécticos), representande con esto un total de 6 horas, las
cuales dura el experimento, mientras que el eje "Y" corresponds
al IFY o analgesia estimada (el cual puede ser la caida o
recuperacidén de la funcionalidad generada por el compuesto), la
escala va de 0 a 100%. En dicho grafico se analizé el grade de
efecto en que pudo haber interferido 1la puncién o el aceite
mineral durante el efecto del &cido drico en el experimento.

Se puede observar, que la puncién realizada en la extremidad
derecha (en la articulacidn fémur-tibia-rotular) de la rata no
altexd la funcionalidad de la extremidad ya que el IF% se mantuvo
cexca del 100%. El otro factor que podria haber afectado la
funcionalidad fue el aceite minera)l (vehiculo gue se utilizé para
suspender el Acido Urico); pero el control correspondiente a la
administracién intraarticular de aceite mineral, mostrd que el
IF% se mantiene casi en todo momento al 100% de funcionalidad.
Por esto se comprueba gue dicho wvehiculo no afectéd 1la
funcionalidad, mientras que con la administracién del &cido Grico
al 30% fue producida una caida del IFS gradual hasta "0", es
decir el proceso de disfuncién total y dolor esta completamente
producido, sin observarse alguna recuperacion durante las
siguientes 4 horas marcadas a partir de que el IF fue igual a

"O" .
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CT DE PUNCION , ACEITE MINERAL Y AC URICO AL 30%

INTRA-ARTICULAR EN EL MODELO PIFIR
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Figura No. 1 Representa en el eje "Y" el indice de funcionalidad
percentual, mientras que en el eje "X" el tiempo de evaluacién
experimental en horas. Esto nos permite evaluar como @l aceite
mineral (vehiculo del acido Grico) y la puncidn, administrado y
realizada respectivamente en la extremidad derecha de la rata,
ne producen disfuncidén, ya que los valores observados se
encuentran aproximados al 100% del indice de funcionalidad; sin
embargo la administracién del 4&cido drico al 30% induce
disfuncidén gradual hasta alcanzar un IF del 0%, no presentandose
recuperacidn durante el periodo de observacién.
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CONTROLES POSITIVOS, EFECTO ANALGESICO PRODUCIDO POR
ASPIRINA Y MORFINA EN ADMINISTRACION INDIVIDUAL

En los siguientes graficos que serdn representados a
continuacidén, el eje "X" corresponderd al tlempo de observacién
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' mostrard los valores de IF% de 0 a 100 v que reflejaran el
efecto analgésico producido por el tratamiento al producir
recuperacidn del IF%, el numerc de animales que representa la

media para los controles es de § (n=8}.

En la figura 2 se muestra los cursos temporales de las
diferentes dosis de aspirina administradas por via orxal, en el
momento en gue las ratas muestran un IF igual a cero, para ello
se emplearcn dosls de aspirina de 31.6, 56,2, 100.0, 177.8,
316.2, 562.3 mg/kg de peso. Como podemos apreciar a dosis de 31.%6
v 56.2 mg/Kg, el grado de efecto analgésico registradc &s muy
pequefio, casi nulo, ya que no se observa alguna recuperacidn del
animal, sin embargo a dosis mayores de 316.2 mg/Kg se logra un
efecto analgésico temporal con un IF% del 25% que tiende a
disminuir después de la primera hora de haber dosificado la
aspirina, manteniéndose postericrmente constante con un IF% de
aproximadamente del 10%, mientras que ha dosis de 562.3 mg/kg,
2] efecto analgésico es relativamente mayor que el alcanzado con
la dosis de 316.2, se puede apreciar que a dosis mayores ne tan
solo se alcanza un mayor efecto, también se logra un tiempo de

efecto mds prolongado.
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CT DE ASPIRINA ADMINISTRACION
SIMPLE EN EL MODELQO PIFIR
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(L] # ASP 316.2 mgikg n=8
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Figura No 2. Cursos temporales de diferentes dosis de Aspirina
en administracién individual por via oral en el Mcdelo PIFIR

Los puntos trazados son la media + error estandar., Al incrementar
la dosis de aspirina, se aumenta paralelamente el efecto
analgésico, alcanzando un cierto grade de analgesia que

disminuye a través del tiempo de evaluacidén.
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En la figura 3 se representa los cursos temporales para las
diferentes dosis de Morfina (1.0, 1.77, 3.16, 5.62, 10.6, 17.8
ng/Kg), administradas por via subcutanea. Como se puede observar
en el grafico, para las primeras 2 dosis, esto es de 1.0, 1.77
y 3.16 mg/Kg, el efecto logrado fue practicamente muy bajo, no
miy apreciative, sin embargo, a dosis de 5.82 y 10.0 mg/Kg, se
alcanza un efecto maximo en el curso temporal de analgesia, gque
tiende a disminuir a la media y a la hora respectivamente de
haber administrado la morfina, llegando a cero practicamente a
las 3 horas posteriores, lo que no sucede con la dosis de 17.8
mg/Kg, gue el nivel alcanzado fue de alrededor del 75% del IFS,
Y logra mantenerse durante todo el tiempe restante del

experimento,

La representacién de estos resultados son considerados como
nuestros controles positivos, ya que un par de agentes prototipos
de diferentes familias de analgésicos esta siendo evaluado en las
mismas condiciones que los compuestos de interés, para determinar
que en el modelo experimental es posible que agentes analgésicos
diversos puedan mostrar la actividad analgésica, si poseen alguna

actividad de este tipe.
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CT DE MORFINA ADMINISTRACION
SIMPLE EN EL MODELO PIFIR

100
R
> 75-
hat % ~ MORFINA 1.0 mg/kg u=8
ﬁ 50 = MORFINA 1.77 mg/kg n=8
44 “ MORFINA 3.16 mg/kg n=8
ég “* MORFINA 5.62 mg/kg n=8
] ¥ MORFINA 190.0 mgrkg n=8
e 257 -+ MOBFINA 17.8 mg/kg n=8
p
<
0 i
0 1 2 3 4

Figura No. 3 Se logra observar los niveles de analgesia generados
a diferentes dosis de merfina administradas por via sc. Donde se
alcanza un nivel de analgesia alta en cemparacidn con aspirina,
que también tienden a disminuir a través del tiempo de estudic,

40



RESULTADOS OBTENIDOS DE LOS PRODUCTOS EVALUADOQS
(DIHIDROPIRIDINAS)

Para la presentacién grafica de los resultados obtenidos en
la evaluacién de las Dihidreopiridinas el numero de animales
sometidos a estudio fueron 8 (n=8). Los graficos (4-9)presentan
los resultados obtenidos al evaluar cada Dihidropiridina (i, 2,
3, 4, 9, y 11) en el modelo PIFIR: se puede observar que en
general no se obtuvieron efectos analgésicos con  estos

compuestos.
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CT DE DIHIDROPIRIDINA No.1 ADMINISTRACION
SIMPLE EN EL MODELO PIFIR
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0\0 J
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o 1 ~DHP. 31.6 mg/kg n=8
Sg 50 *DHP. 56.2 mg/kg n=8
48] 2 DHP, 100.0 mg/kg n=8
c"‘g . FDHP. 177.8 mgikg n=8
d % DHP. 316.2 mg/kg n=8
ef 25 + DHP, 562.3 mg/kg n=8
= ]
Ay
0 @W%& ¥ 5 2
G 1 2 3 4

TIEMPO (h)

Figura No.4. Representacién grafica de los efectos analgésicos
generades por la dihidropiridina Neo.l evaluada en =l modelo
exparimental PIFIR. Donde puede ser apreciado que dicho compuesto
no  prasenta efectos analgésicos bajo estas condiciones
experimentales.
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CT DE DIHIDROPIRIDINA No.2 ADMINISTRACION
SIMPLE EN EL MODELQ PIFIR

100

P\

= 75

=

<

3 50 ~DHP. 31.6 mg/kg n=8
gﬁ! = DHP. 56.2 mg/kg n=8
- # DHP. 100.0 mg/kg n=8
§ 2517 ¥ DHP. 177.8 mg/kg n=8
<L ® DHP. 316.2 mg/kg n=8

- DHP. 562.3 mg/kg n=8

TIEMPO (h)

Figura No.5. Representacién gréfica de los afectos generades por
la dihidropiridina No.2 evaluada en el modelo exXperimental PIFIR,
Donde pude ser apreciado que dicho compuesto no presenta efectos
analgésicos bajo estas condiciones experimentales.
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CT DE DIHIDROPIRIDINA No.3 ADMINISTRACION
SIMPLE EN EL. MODELO PIFIR

100
BQ i
o 75+
:
.,
St ] ~DHP. 31.6 mg/kg n=8
5 5o
. L0 mg/kg n=8
%! A “-DHP. 177.8 mg/kg n=8
| ¥ DHP. 316.2 mg/kg n=8
% 25+ + DHP. 562.3 mg/kg n=8
<

ogra Qe e e e e
C 1 2 3 4

TIEMPO (h)

Figura No.6. Representacidn grafica de los efectos generados por
la dihidropiridina No.3 evaluada en el modelo experimental PIFIR,
Donde pucde ser apreclado que dicho compuesto no presenta efectos
analgésicos bajc estas condiciones experimentales.
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CT DE DIHIDROPIRIDINA No.4 ADMINISTRACION
SIMPLE EN EL MODELO PIFIR

100]
BQ _
-~ -
I.l.: 75
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= #DHP. 177.8 mg/kg n=8
ey ® DHP. 316.2 mg/kg n=8

Gy DHP. 562.3 mg/kg n=8

2 3 4
TIEMPO (h)

Figura No.7. Representacién grafica de los efectos generados por
la dihidropiridina No.4 evaluada en el modelo experimental PIFIR,
Dende pude ser apreciado que dicho compuesto no presenta efectos
analgésicos bajo estas condiciones experimentales.
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CT DE DIHIDROPIRIDINA No.9 ADMINISTRACION
SIMPLE EN EL MODELO PIFIR
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Figura No.§. Representacién grafica de los efectos generados por
la dihidropiridina No.9 evaluada en el modelo experimental PIFIR.
Donde pude ser apreciade que dicho compuests no presenta efectos
anailgésices bajo estas condiciones experimentales.
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CT DE DIHIDRQOPIRIDINA No.11 ADMINISTRACION
SIMPLE EN EL MODELO PIFIR

1001

BQ i

e 757

— 1 *“DHP. 31.8 mg/kg n=8
< | =-DHP. 56.2 mg/kg n=8
1] 50 “ DHP. 100.0 mg/kg n=8
(Lg l ¥ DHP. 177.8 mg/kg n=8
o ¥ DHP. 3162 mg/kg n=8
<« 25 - DHP. 562.3 mg/kg n=8
<

< o
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Figura No.9%. Representacién gréfica de los efectos generados poxr
la dihidropiridina No.ll evaluada en el medelo experimental
PIFIR. Donde pude ser apreciado que dicho compuesto no presenta
efectos analgésicos bajo estas condiciones experimentales,
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DISCUSION

El urato de sodio es el agente que debido a alteracicnes
biloguimicas en el organismo y a la acidez del liquide sinovial,
s¢ acumula y deposita en las articulaciones del hombre y produce
la artritis de tipo gota. En el caso de la rata, no se produce
acumulacidén de acido urico en forma natural va que posee una
enzima "uricasa" que se encarga de eliminar el excedente de acido
drico. Sin embargo si es posible depositar directamente en la
articulacién de la rata dcido drico y generar con esto una
artritis de tipo gota temporal de al menos 48 h. Es clarc que al
realizar los controles correspondientes con punciédn articular
solamente, o con &ceite mineral intraraticular nc reproducen el
estade de disfuncidn caracteristico de la gota en la rata; sin
embargo el Acido trice intraraticular si produjo la disfuncidn
gque refleja la artritis generada en la rata. Esta disfuncidn ya
instalada (2.0 & 2.5 h despues de la administracién del acido
Urico), se mantiene en la rata por lo menos 7 h despues de
haberse presentado en su forma total. Esto es muy Util ya gque al
administrar un agente en estudio cualquier recuperacidn de la
funcionalidad seria el reflejo de efectos analgésices y no
reflejo de recuperacién espontanea. Por lo tanto,la causa directa
de disfuncién en la rata despues de la administracidn del &cido

irico, fue el mismo acido Grico.

La figura 2 nos mostré el comportamiento analgésico que
presenta la aspirina {control positive), frentz a el tipo de
dolor producido en este modelo experimental (PIFIR): el efecto
analgésico es casi nulc o moderado respectivamente segun la dosis
{la respuesta fue dosis dependiente), &sto se debe probablemente
a que la aspirina es considerade como un analgésico eficaz frente
al dolor débil o de mediana intansidad, lo gque representa que
frente a un doler muy intenso, su eficacla se ve limitada y es
menos util por lo tanto. Al igual que la aspirina, la morfina se
tomd de igral manera como un control positivo, donde la figura
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3 nos demuestra el comportamiento analgésico generado por la
morfina, la cual se considera como un analgésice eficaz frente
al dolor intenso de cualquier origen, pero debido a los problemas
de farmacodependencia y tolerancia analgésica sobre todc cuando
32 usa en forma crénica, su uso se ve anmpliamente limitado,
Precisamente debido a que es un analgésico gopiocide importante,
genero efectos analgésicos muy adecuados, sin embargo, las dosis
mas grandes tambien presentaron efectos caracteristicos de este
tipo de compuestos: como el sindrome de Straub (la cola de la

rata se eriza en forma de S), asi como intranguilidad e
hipersensibilidad.
En las figuras (4-9), que  corresponden @ a los

Dihidropiridinas evaluadas aungue todos los resultados fuercn no
analgesia, estudios realizados con anterioridad, reportarer un
efecto analgésico determinadc mediante el uso de la técnica de
sacudida de cola o Tail-Flick. Habré gue recordar que el efecto
de una sustancia en este caso de un analgésico tanto en potencia
como eficacia, depende de muchas variables, como son; especie
animal, estimulo aplicado, intensidad de estimulo, tiempo de
estimulacién, manera de evaluar, evaluader. Por esta razdn hay
sustancias que pueden ser activas, evaluadas con algunos métodos
¥ ne activas con otros; es decir, pueden presentarse resultados
"falsos positivos" o "falsos negativos". Esto tiene que ver con
sensibilidad del método ¢ con intensidad de dolor generado, entre
otras variables. En 2l modelo PIFIR se esta produciendo una
artritis de tipo gotosc en la articulacidn, y come es de esperar
es un tipo de deler incapacitante e intenso, apesar de esto, en
el modelo experimental en rata es posible que compuestos de tipo
aspirina o de tipc opiocide muestren efectos analgésices, vy
determinada eficacia y potencia que puede ser diferente si la
evaluacién con esos mismos compuestos es realizada en ratén o en
otro modelo como Writhing (Siegmund y col., 1957) o empleando el
modelo de Randall-Selitto (1957). En el modelo experimental PIFIR
ha habidc compuestes come la Nalbufina que a5 un agonista-
antagonista opiocide (actualmente es el opioide disponible en
clinica en México) que al ser evaluado no presentd efectos
analgésicos en la rata, a pesar de que en la literatura se
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maneja comc equipotente con morfina en el humano. Esto no
significaba que no fuera Util como analgésico en el humanc, ya
que bajo las condiciones experimentales empleadas en el modelo
PIFIR no mostrd actividad analgésica en la rata, a pesar de esto
en el humano es una buena alternativa terapéutica.
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VIII CONCLUSIONES

Los resultades obtenidos con las Dihidropiridinas en el
modelo experimental PIFIR, los cuales fueron de no presentar
efecto analgésico, nos lleva a concluir gue las Dihidropiridinas
no presentan algin efecte analgésico en estas condiciones
experimentales. Esto podria deberse a que en este modelo
experimental, el nivel de dolor generadeo, s intenso y
particular, por lo cual si estos productos evaluados presentan
un nivel de analgesia bajo, bajo el protocole experimental
empleado en este tipo de modelo, puede que no sea detectado su
efectc analgésico, atn a dosis altas. Asi para poder comprobar
que estos productos presenten efecto analgésico, se requiere
realizar estudios en otros modelcs que nes permitan producir
niveles de dolor menores y registrar niveles de analgesia mis
bajos, y con el mismo grade de confizoilidad que el medelc PIFIR,
para poder asi comprobar o descartar posibles efectos
analgésicos. Casos similares son reportados en la literatura en
donde por ejemplo, en el modelo de plancha caliente en ratén
{Bianchi-Franceschini 1954), empleando temperaturas de 55°C en
la plancha, la aspirina, acetaminofen, no presentan efectos
analgésicos, a pesar de gJue sabemos Que son  analgésicos

reconocidos y muy utiles en la terapéutica.
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Sitio
acido

Anexc 1.
suspensién de
derecha de la rata
(Disfuncidén Inducida

de administracién intra-articular de la

drico al 30%
para producir aolor en el modelo

por Dclor en Ratas).
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en la extremidad peosterior

sIFIR



E

de registro del tiempc de contacto

Anexo 2. Sistena

realizado con las extremidades traseras de la rata: A=dispositivo
dos posiciones,

contader de tiempo, B=caja con switch de

C=electrodos, D=motor vy E=tambores rotatorios.
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