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INTRODUCCION

El estudio del dolor constituye uno de
los temas més interesantes en fisiologia. Frente a
la necesidad de aliviarlo han surgido distintos tra
tamientos, siendo sin embargo el m&s utilizado el

de analgésicos.

El estudio farmacolégicp ekperimental
de los analgésicos presenta una serie dé problemas
derivados no solo de los analgésicos en si, sino de
la naturaleza del dolor, y de las condiciones expe-
rimentales planteadas. Prueba de ello es el gran nf
mero de métodos para hallar el grado de analgesia,
hecho que hace presuponer que ninguna de las técni-
cas empleadas reune suficientes condiciones como pa
ra permitir una inequivoca extrapolacién de los re-
‘sultados obtenidos en farmacologia experimental a
la aplicacidén terapéutica. Por otra parte los méto-
dos experimentales empleados varian sustancialmente
seglin se trate de estudiar analgésicos del tipo nar

cbtico o no narcético.

En esta tesina se ha estudiado y puesto



a punto un nuevo Iﬁét.odo para vallor.;ar tanto analg:é_;
sicos de tipo narcético como no narcético y se han
establecido las condiciones experimentales mas ade
cuadas para poder ser empleado como screening far-

macoldgico.
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1.- FISIOLOGIA DEL DOLOR.

Muchas han sido las definicioneé pro-
puestas para el dolor asi Sherrington (11) lo deno-
mina como "el adjunto psiquico de un reflejo pro-
tector imperativo”, siendo una de las més sencillas -
definiciones la introducida por Strong (29) en la
que considera dos componentes: el sensorial o de per4 ;
cepcibn y el de reaccidn. Para un mismo éstimulo la
sensacifn original es idéntica para todos los indi-
viduos, sin embargo la reaccidn varfa de un indivi-
duo a otro y es incluso diferente en un mismo indi-
viduo segfin el momento, atendiendo a distintos fac-
tores, como serd la personalidad, las experiencias
pasadas, las circunstancias, las memorias, el jui-
cio y el medio ambiente que influyen definitiva-
ﬁente en la significacién del dolor. Es decir, en
la neuropercepcibn del dolor hay que distinguir de
una parte el grado dlgico fisiopatolégico del mis-
mo y de otra la resonancia emocional y sentimien-
to de sufrimiento o pathos personal que el dolor

depara.
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1.1.- Percepcién y vias nerviosas.

El mecanismo del dolor se halla.ac—
tualmente en un estado dé controversia. La teoria
especifica propone que las termiﬂaciones nervio-
sas libres son 1qé receptores especificos del do-
lor en el hombre, y los impulsos dolorosos son
transportados por fibraé ﬁerviosas especificas a
los centros dolorosos cerebraies. La teorfa com@n
considera qﬁe todas las terminaciones nerviosas,
exceéto las que inervan las células pilosas, son -
iguales, asi el dolor se produce por una intensa
estimulacitfn de receptores inespecificos. Hay tam-—
bién controversias sobre si existe ﬁn lugar espe-
cifico de activacién central para el dolor en el
drea talémica. La incompatibilidad de estas aos.-
teorfas da lugar a la propuesta de otras nuevas
como la teorfa de la puerta de control (23). Los
conocimientos actuales de las bases neurofisiolé-
gicas del dolor se inclinan mas hacia la teorfia
especifica. Los receptores sensoriales de cada

uno de los 6rganos de los sentidos estdn adapta-

dos para résponder a una forma particular de
‘energfa a un umbral mucho mas bajo que el que
responden otros receptores a esta forma de ener-
gfa. La forma particular de energfa a la cual
un receptor es mds sensible se denomina el esti-
mulo adecuado. Por ejempio, el estimulo adecuado

es la luz para los conos y bastones de la retina.
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Los receptores responden a otras formas de ener-
gfa distintas del estfmulo adecuado, pero el um-
bral para estas respuestas no espeéificas es mu-
cho mayor. Existen receptores funcionalmeﬂte es-
pecificos para cada una de las modalidades senso-
rias. Cada 6rgano de los sentidos estd especiali-
zado para convertir una forma particular de- ener-
gfa en potenciales de accibén en los nervios sen-
sitivos. Cada modalidad tiene una viadiscreta ha-
cia el cerebro y la sensacibén percibida, asi co-
mo la parte del cuerpo a la cual es referido; es-
tan determinadas por la porcién particular de cor-
teza central que se activa. Las diferencias en in-
tensidad de una sensacién dada soﬁ obténidas: por
cambios en la frecuencia de los potenciales de
accidén en los nervios sensitivos y por cambios en
el‘n° de receptores activados. Un incremento en
la intensidad de la estimulacién de un Srgano sen-
sitivo tiene muy poco efecto (si es que alguno)
sobre la calidad de la sensacifn producida. Las
sensaciones de dolor, de presidn, de temperatura
son producidas por estimulacibén de la piel sola-
mente en los lugares donde se encuentran situados
los 6rganos sensitivos para estas modalidadgs'senﬂ
sorias. Existe ademds en la iniciacién de los im-
pulsos dolorosos la intervencidén de un nmediador
quimico responsable que hace que el estimulo me-

cédnico sea convertido en un cambio de permeabili-
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dad de la membrana:. Tales mediadores-quimicos
son el &cido iéctico, la histamina, la bradiqui
nina, la serotonina y otros. Parece ser que en.
el dolor profundo, especialmente muscular se 1li
bera durante la contraccién un agente quimico
denominado "factor P" de Lewis que causa dolor
'
cuando su concentracidén local es suficientemen-
te alta. Cuando el aporte sanguineo es restitui
do el material es lavado o metabolizado. La

identidad del factor P no estd aclarada, pero

puede ser el potasio.

La transmisién del dolor pe;iféri-
~co al sistema nervioso central estd ampliamente
descrito en los libros de textoly las revistas
de neurofisiologia. El proce56 neurofisiolbgico
de la percepcidn del dolor consiste en que las
terminaciones nerviosas desnudas que se encuen-
tran en casi todos los tejidds del organismo
constituyen los receptores del dolor. A ﬁartir
de ellas los impulsos dolorosos son transmiti-
dos al sistema.nerviosé central por dos tipo
de fibras. Un tipo estd compuesto de pequena
fibras mielinizadas A qﬁe poseen un didmetro
de 2-5u que conducen a una velocidad de 12 a-
30 ﬁ/seg, Yy que registran el dolor localizado
discreto (dolor epicrftico) mientras que el
otro tipo consiste en fibras no mie;inizadas

de 0'4 a 1'2y de didmetro que conducen los
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impﬁlsos a la baja velocidad de 0'5 a 2 m/segqg.
y registran vagamente el dolor localizado sor-
do (dolor protopatico). Estas Gltimas fibras .
forman un componente prominente de la divisién
externa de las raices dorsales y a menudo se

les l*ama fibras C de las .raices dorsales.

Los axones que transportan estos
estfmulos tienen sus conexiones celulares en
las raices de los ganglios dorsales. Ambos gru
pos de fibras terminan en el fasciculo espipo-'
taldmico lateral, tras cruzar la linea me&ia,
donde revelan a sus neuronas y los impulsos do
1oroéos ascienden a través de este.fasdiculo Y
de los nficleos posteroexternos'y posterointer-
nos ventrales del t&lamo que son nficleos de rg.
levo cortical. Alli hacen conexibn con las neu
ronas cuyos axones forman la radiacién tal&mi-
ca para la circunvolucibén posterol&ndica (cir-
cunvolucidn parietal ascendente) de la corteza
cerebral (Fig.l2). La disposicibn de las fij
bras de la radiacién tal&mica es tal, que las
partes del cuerpo estén representadas en orden
~a lo largo de la circunvoluci6n posroléndica,
con los pies hacia arriba y con la cabeza ha-
cia la base de la circunvolucién. No solo exis
te una localizacibén detallada de las fibras de
las diversas partes del cuerpo en esta circun-

volucién, sino que también el tamafio del 4rea
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cortical receptora de los impulsos de una regién
particular del cuerpo es proporcional al nfimero
de receptores que‘se encuentran en ella. Los ta-
manos relativos de las dreas receptoras cortica-

les se muestran en la figura (Fig.3 ).

Hay una &rea secundaria de recep-
cién sensorial en la pared superior de la cisura
de silvio. La cabeza estd representada en el ex-
tremo inferior de la circunvolucién epsrolandica,
y los pies en el fondo de la cisura silviana. Lai
representacibén de las partes del cuerpo na es
tan completa o detallada como en la circunvolu-
cién posrolédndica. También en el tdlamo hay una
discreta representacién de 1as'diversas partes

del cuerpo.

Existe alguna evidencia'de que héy
vias ascendentes de conduccién rdpida para el do
lor aparte de los sistemas elésicos especificos
descritos énteriormente y del sistema reticular

ascendente de conduccifin lenta.

La presencia de dos wvias para el
dolor, una lenta y otra-rdpida, explica la obser
‘vacién fisioldgica de que existen dos clases de
dolor. Un estimulo doloroso causa una sensacibn
viva, aguda, localizada, seguida de una respues-
ta_apagada dolorosa y méds difusa. Estas dos sen-
saciones son llamadas indistintamente dolor rapi

do y lento o primero y segundo dolor. Parece ser
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un hecho establecido que el dolor répido se debe
a la actividad de las fibras de dolor AS, mien-
tras que el dolor lento se debe a la actividad

de las fibras C de dolor.

Existen muchas pruebas de que los
~estimulos sensorios son percibidos en ausencia
de la corteza cerebral, lo cual es particular-
mente cierto en el caso del dolor. Las &reas re-
ceptoras corticales aparentemente estén encarga-=
das de la interpretacibn discriminativa, exacta
y significativa del dolor, pero la percepcién

sola no requiere de la corteza.

En los estados patolégicds la sen-
sibilidad de los receptores de dolor se halla
alterada pudiendo existir dos tipos de respues-
tas: hiperalgesia primaria y secundaria. La pri-
maria se produce en una régiﬁn que rodea una
drea inflamada donde el umbral para el dolor es-
t4 disminuido, de manera que estimulos trivia-
les causa dolor y se cree puede ser debido a la
liberacién de histamina. La hiperalgesia secun-
éaria consiste en que el umbral del dolor de el
&rea afectada esti aumentado, pero cuando se
produce el dolor es desagradable prolongado y
severo. La duracibén es ademds inferior a la de

la hiperalgesia primaria.

1.2.-Tipos de dolor.

1.2.1.-DOLOR SUPERFICIAL: punzante, lacerante,
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o éuemante que se localiza con precisifn en la
zona donde radica su estimulacién y a lo largo

del nervio danado, por esto rara vez se irradia.

1.2.2.- DOLOR PROFUNDO: la diferencia.fnridamen-
tal entre la sensibilidad superficial y profun-
da estriba en la diferente naturaleza del dolor
evocado por los estfmulos nociceptivos. A dife-
rencia del dolor superficial, el dolor profundo
estd mal lpcalizado, es desagradable y nausean-
te y va acompaﬁado de sudor y de cambios en la
presibén sanguinea. En la produccién dél éolor
profundo y especialmente muscular interviene
una estimulacién quimica; Parece ser que se pro
duce una liberacifn del "factdr P" de Lewis, du
rante la contraccibén que prbduce dolor mientras
se halla en alta concentracién. Un ejemplo cli-
nico seria el dolor subesternal que se presenta
cuando el miocardio estd isquémico durante el
ejercicio, debido a la acumulacién del factor P
en un miisculo. La angina es aliviada por el re-
poso porque éste disminuye los requerimientos

de oxigeno del miocardio y que permite que |eli- .

mine el factor por irrigacidn.

1.2.3.- DOLOR VISCERAL: es el dolor de las es-
tructuras viscerales que se caracteriza por ser
mal localizado, desagradable, acompafiado de ndu

sea y sintomas auténomos y a menudo irradia .o
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es referido a otras &dreas. Existen diferencias
entre los mecanismos sensitivos somiticos y vis
qerales. En las visceras hay cierto nfdmero de
receptores especiales para el dolor y otras mo-
dalidades sensorias que responden a cambios del
medio interno y que son semejantes a los exis-
tentes en los pies pero presentan marcadas dife-
rencias en la distribucibén. No existen propio-
ceptores (receptores que proporcionan informa-
cidén del cuerpo en él espacio en un: instante dg
do) en las visceras y hay pocos 6rganos sensiti

vos para la tos y la presién.

A causa de que existen relativa-
mente pocos receptores del dolor en laé visce-
ras, el dolor visceral es mal localizado. Sin
embargo el dolor visceral puede ser muy intenso.
qu receptores que se encuentran en las paredes
de las visceras huecas son especialmente sensi-
bles a la distensi6én de estos O6rganos, bastando
estimulos relativamente débiles para causar do-
lor intenso cuando una viscera se halla hiperé-
mica. Es ademds el dolor visceral muy desagrada
ble no solo por el componente afectivo que tie-
ne en comin con todos los dolores, sino también
porque muchos aferentes viscerales excitados
por el proceso que causa el dolor, tienen cone-
xiones reflejas que inician la nalisea, el vOmi-

to y otros efectos auténomos.
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Las fibras aferentes de las es
tructuras viscerales alcanzan al sistema ner-
vioso central a través de vias simp&ticas y
parasimpdticas. Sus cuerpos celulares se en-
cuentran en los ganglios de las raices dorsa
les y en los ganglios hom6logos de los ner-

vios craneales.

Los impulsos dolorosos de las
visceras tordcicas y abdominales son conduci
des casi exclusivamente por el sis;ema ner-
vioso simpético y por.las raices aorsaleg.
del primer nervio tor&cico espinal hasta el
segundo lumbar. Sin embargo, los impulsos do
lorosos del eséfago, de la trdquea y de la
faringe son mediados por los aferentes vaga-
les y el dolor de las estructuras profundas

de la pelvis es transmitido por los nervios

parasimpéticos sacros.

Las sensaciones viscerales via-
jan a lo largo de las mismas vias que las so
m&ticas en los fascfculos espinotal&micos,
en los lemniscos medios, en las-radiaciones
taldmicas y en las Areas receptoras cortica-

les de las circunvoluciones posrol&ndicas.

En el tronco nervioso periféri-
co, el n°de fibras C es cuatro veces mayor

que el n°total de fibras mielinicas . . Un
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20% de las fibras del tronco simpatico son fi

bras C.

1.2.4.- DOLOR REFERIDO: La excitacibén de una
viscera usualmente produce dolor que se sien-
te no en la viscera misma sino en alguna es-
tructura somdtica que puede estar situada a
considerable distancia. El dolor de este tipo
se dice que estd referido a la estructura so
matica. El dolor somidtico profundo :también
puede ser referido, péro no el dolor superfi
cial. Cuando él dolor visceral es local y re
ferido, algunas veces puede propagarse O
"irradiar" del sitio local a otro distante.
Uno de los ejemplos més conocidos del dolor
referido es el del dolor cardiaco referido a
la cara interna del brazo izquierdo. Otro
ejemplo es el-dolor en la punta del hombro
debido a la irritacidn de la porcibn central
del diafragma. Sin embargo los sitios de re-
ferencia del dolor no son unos cualesquiera
sino qué constituye una estructura que pro-
viene del mismo segmento embrionario o derma
toma que la estructura en la que se origina
el dolor. Este principio se llama regla de
los dermatomas. Asi, en caso del diafragma,
éste emigra de la regidén del cuello durante

su desarrollo embrionario hasta su localiza-
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cifén abdominal eﬁ el adulto y lleva con €l su
inervacibn, es decir al nervio frénico. Una
tercera parte de las fibras del frénico son
aferentes y entran en la médula espinal a un
nivel situado entre el 2° y e1_4° sggmentos
cervicales, el mismo sitio por el cual entran
las fibras del vértice del hombro. De modo se
mejénte el corazén y el brazo tienen el mismo

origen segmentario.

Existen varias teorfas sobfé el ’
mecanismo del dolor referido, una de ellas es
la de la convefgencia de las fibras aferentes
viscerales y somdticas sobre las mismas neuro
nas espinotaldmicas. Debido a que el dolor so
mético es mucho mds comfin que el visceral, el
cerebro ha aprendido que la actividad que le
llega por una via dada se debe a un estimulo
doloroso en una drea somética particular. Cuéﬁ
do la misma via es estimulada por la activi-
dad de las fibras aferentes viscerales, a
sefial que llega al cerebro no es diferente y
el dolor es éroyectado hacia el &rea sbmati-
ca. (Fig.4 ). Otra teoria del origen del do-
lor referido es la de la facilitacién que
afirma due, debido a los efectos de la fran-

ja subliminal, los impulsos que llegan des-
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de las estruétﬁras viscerales abaten el umbral
de las neuronas éspinotalamicas que reciben a
las fibras aferentes de kas &reas sométicaé,
de manera que la menor acLividad en” las:zvias
del dolor de las &reas sométicas pasé hasta el
encéfalo. (Fig.5). Debido al efecto de la |
anestesia del &rea somdtica de referencia se
ha podido llegar a la conclusién de que tanto-
la convargencia como la facilitacibn intervie-

!

nen en la patogenia del dolor referidda

1.3.-Aspectos clfnicos del dolor y necesidad

de aliviarlo.

La historia ciIniCa del paciente
revela ordinariamente la naturaleza del dolor.
El dolor puede ser débil y poco localizado, o
fuerte y bien localizado. Su curso puede ser
corto o largo. Su intensidad, suave, moderada,

severa o lacerante.

En términos generales, se cdlasi-
fica en agudo y crénico. El dolor agudo tiene

un comienzo brusco que se calma tras un acer- '

tado tratamiento como es el caso de los c6li-
cos renaies, traumatismos, cefaleas. El dolor
crénico es en cambio resistente al tratamien-
to durante un periodo de tiempo indefinido Yy

se presenta en procesos como la .artritis reu-
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matoide y las enfermedades malignas durade-

ras.

El dolor indica al individuo
que algo estd mal en su organismo presentan
do la necesidad de aliviarlo ya que‘el do-
1dr constante puede proﬁocar nocivos efec-
tos en érgahos vitales tales como el cora-
zbn y los rinones(14-32) Aparte de esto, el
bombardeo prolongado e intenso de} sistéma
nervioso centfal puede llegar a péoducir.
grave depresibn mental, alteracidén de la
personalidad y de;.saparicién total del pla-
cer de vivir, con un donstante miedo a mo-
rir. Por ello debe tratarse de aliviar el
dolor, conociendo a ser ﬁosible su etiolo-
gfa. Una vez establecido el factor etiol6-
gico especifico, hay que seleccionar el me
jor'programa para tratar el dolor. sedgfin

las circunstancias indiwviduales de cada ca-

S0.

1-4.- M8todos para controlar el dolor.

Atendiéndo a las circunstaﬂ—
cias de cada caso individual, el dolor pue
" de ser controlado por muy variados métodos,
tales como la cirugfa, neurocirugia, radia-

" ciones terapefiticas, fisioterapia, hipnosis,
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psicoterapia,'anestesia regionai y medicamen-
tos analgésicos. El método més utilizado y '
frecuente es, sin embargo, el de los medica-

mentos analgésicos.

Mediante los mdltiples proéedi-
mientos neuroquirfirgicos que se han llevado a
cabo para aliviar el doior, se ha visto que
el dolor puede. disociarse dé su componente
subjetivo.desagradable seccionando.,por ejem-
plo las cbnexiones profundas entre los 16bulos
frontales y el resto del encéfalo (lobotomia’
prefrontal) . Después de esta operacibn los pa-
cientes dicen que todavia sienteﬂ dolor pero
que no les molesta. La operacidn a veces re-
sulta de utilidad para reducir el dolor intra
table causado por el céncer terminal. Otros
procedimientos quir@irgicos para aliviar el do-
lor son: la simpatectoﬁia (para el dolor vis-
ceral), la mielotomfia, la rizotomia posterior,
la cordotomfa, la tractotomfa bulbar; la tra=—
toctomia mesencefdlica; la talamotomia, 134 gi-

rectomfa, etc.

Dentro de la farmacoterapia del
dolor conviene recalcar tres grandes acciones
farmacol6gicas de las drogas utilizadas para

el tratamiento de los trastornos dolorosos:



=27

1- Combatir especificamente las causas del dolor.
En la angina de pecho mediante nitratos 6rganicos’
y otros vasos-dilatadores. En la flcera péptica
ﬁediante antidcidos y anticolinérgicog. En el glau

coma mediante la pilocarpina.

2~ El bloqueo local de los impulsos periféricos
dolorosos con procafna y otros anestésicos tépicos
de corta duracifn, o con alcohol y fenol cuando se

desea una accién prolongada.

3= Modificacidﬁ sistemdtica de la recepcién'f re=-
accibén del dolor con analgésicos y depresores cor-.
ticales (como alcohdl, barbitfricos y fenotiacina)
Es comprensible que los depresores corticales a
grandes dosis produzcan cierta analgesia inespeci-
fica & que cualquier analgésico efectivo (como 1la
morfina) origine el indeseable efecto de cierto

grado de alteracién sensorial.
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2.- ANALGESICOS.

Los analgésicos'(an = sin; algos =
dolor) o anqdinos (odyne = dolor) calman o supri-
men el dolor por mecanismo cent;al, sin pérdida
apreciable de conciencia (7 ). La accién ahalgési-
ca se debe a un aumento del umbral para los esti-
mulos dolorosos en los centros talémicoé aunque pa
rece puedan operar por medio de mecanismos diver-
sos que puedan incluir acciones sobre la causa del
dolor, asi como sobre la percepcién de este o modi

ficando la reaccidén psiquica del paciente (26).

2.1.- Clasificacibén de analgésicos.

Los analgésicos comprenden un hetero
géneo conjunto de drogas que por conveniencigs di-
dacticas, pueden ser consideradas como un grupo,no

porque sean iguales en su estructura o uniformes

en su accibén farmacolégica, sino porque poseen in-

dicaciones terapefiticas comunes.

Existen dos grandes grupos-de analgé
sicos dependiendo de sus propiedades farmacolégicas.

El grupo de analgésicos narc6ticos tiene como prin
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cipal y més conbcido represéntanté a la morfina,
agrupando otras drogas incluso de diferentes es-
tructuras pero semejantes acciones como la meﬁa—
diona y petidina. Se caracterizaﬂ por producir eu
foria, habituamiento, sueno y reducir lé ansiedad.
Las drogas de este grupo pueden ser antagonizadas
lpor derivados de la morfina como la nalorfina Y

el levalorfan. Algunos de los mds importantes efec
tos farmacolégicos vienen sumarizados en la taﬁla
siguiente, que indica a su vez algunas de las pro
piedades del segundo grupo de analgésicos: Los
analgésicos no-narcdticos, que incluyen la aspiri
na, paracetamol y aminopirina.‘Estoé se caracteri
Zzan por no producir adiciﬁn,'y tienen relativamen
te bajo poder analgésico acompafiadas de acciones
antiinflamatorias, -antipiréticas o ambas a la vez.

( Tabla I ).




TABLA I

“Blf

Comparacibén de algunos efectos farmacolégicos de analgési-

cos narcbdticos y analgésicos no-narcéticos.

ANALGESICOS
EFECTO FARMACOLOGICO _ NARCOTICOS NO-NARCOTICOS

Antinocicepti&os | s o+ +
Dependencia fisica | I &
Euforia + -
Sueno : + i
Depresibn respiratoria | + k -
Supresibn de la tos | + -
Emesis ' + +
Estreﬁimientd + s
Antagonismo con nalorfina

y levallorfén ; {} -
Ereccidén de la cola en ratas S+t +-
Opaqidad lenticular ++ -
Antipirético _ . ++
Antiinflamatorio - ++
Ulceracién en tracto digestivo - +
Antagonismo con bradiquinina - ++

++ caracteristico de grupo.
+ prueba clara en algunos tests.
+- dudoso.

- no lo presenta.
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Sin embargo existen distintas clasi-
ficaciones de los analgésicos. Asi, Turner (28)lo

hace segfin:

1- Antipiréticos periféricos como el acetilsalici-
lico que actfia a la vez como antiinflamatorio o
antirreumdtico en tejidos donde disminuye la tem-—

peratura y el edema.

2- Antipiréticos hipotalémicos como la aminopiri-
na que es analgésico en tejidos normales e infla-

mados, disminuyendo la temperatura y el edema.

3- Analgésicos narcbticos que son analgésicos de
gran influencia en la anulacibén del dolor y en el
psiquismo. No tienen efectos sobre la temperatura

y el edema.

Algunos autores prefieren dividir los
analgésicos en otros grupos y a menudo se hace con

siderando dos grandes grupos:

1- Analgésicos no-narcéticos.

2- Analgégicos narcéticos.
que seré él considerado para describir los métodos
de estudio de los analgésicos.

Para conocer la actividad analgésica
de una sustancia deben realizarse unos estudios
previos para conocer sus acciones farmacolbgicas
que se realizan en animales con posible posterior

uso en el hombre si resultan efectivos. Para ello
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se utilizan unos tests. -
Frente a estos tests aparece la difi-
cﬁltad doble de que en ciertos casos sustancias
que son analgésicas en los animales no lo son lue-
go en el hombre, y pof el contrario, sustancias co
mo la aspirina y .nalorfina que son analgésicos en
el hombre resultan ineficaces o dudosos en los
tests realizados en ciertos animales.
Por otra parte el Screeqing para co-
nocer la actiﬁidad analgésica es muy'importanté pa -

ra conocer otras posibles actividades.

Vamos a considerar a continuacién al-
gunos de los métodos para el estudio de los analgé
sicos agrupados en dos grupos diferentes seglin se
trate de analgésicos no narc6ticos o de analgési-

cos narcéticos.

2-2.- M&todos de estudio.

2-2-1.- ANALGESICOS NO NARCOTICOS.

2.2.1.1.- Contorsiones dolorosas inducidas por sus-

tancias quimicas.

Probablemente uno de los mejores méto
dos de Screening utilizados para analgésicos no
narc6ticos, es el de las contorsiones producidas
por inyeccidén intraperitoneal a ratones de solu-
ciones quimicas. Al ser inyectados intraperito-

nealmente ratones con solucib6n acuosa de 2-fenil-
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1,4 - benzoquinona produce una respuesta que pue-
de ser antagonizada mediante la administracién

previa de un analgésico en dosis adecuada.’

En el método de Hendershot y Forsaith
(17) ratones hembras de un peso aproximado a 20 gr.
son inyectadas intraperitonealmente con 0'2 ml.
de una solucién acuosa al 0'02% de fenilquinona.
Los ratones se observan durante un periodo de 20
minutos, cont;oléndose el nlmero total de las con
tracciones realizadas por 6 ratones. Cerca del 80%'
de ratones no dan esta reépuesta y no deben usar-
se; los que la dan,se utilizan el dia siguiente
para el estudio de la droga. El poicentéje de pro
teccibn a cada dosis se calcula a continuacién pa
ra cada grupo de 6 ratones.

experimental

% proteccién = 100 - (—— == o7

x 100)

La DE 50 se calcula de acuerdo con Litchfield y
Wilcoxon (22). |

El resultado de los tests con variés
analgésicos dan la siguiente relacién, donde él
acetilsalicilato s6dico tiene el valor de unidad;
fenilbutazona 1,61; antipirina 0'73; acetofeneti-
dina, 0'52; salicilamida, 0'40; N-acetil-p-amino-
fenol 0'31.

Otros tipos de drogas ademéds de los

analgésicos que inhiben las contracciones doloro-
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sas son: antihistaminico, parasimpaticomiméticos,
simpaticomiméticos, estimulantes centrales y agen

tes bloqueantes adrenérgicos.

Okun y col (25) emplearon otra quino
‘na para producir contraccionés dolﬁrosas. En su
método usan ratones albinos machos de peso entre
los 16 y 24 gr. La p-benzoquinona se utiliza en
vez de la fenilquinona debido a producir igual
efecto a ella al ser inyectada intrapgritonealmgg
te, con la ventaja que la p-benzoguinona es solu-
ble en agua destilada al 0'2 mgr./ml. mientras que
la fenilquinona no. Las contracciones dolorosas no
aparecen cuando la p-benzoquinona se administra
subcutéhea o intravenosamente. El volumen de todas
las inyecciones es de 0'25 ml. Las sustancias a en
sayar se inyectan subcutaneamente en el lomo o en
el cuello y después de 30 minutos se administran
por via intraperitoneal 0'25 mi. de una solucibn

de 0'2 mgr./ml. de benzoquinona.

La situacidén de un grupo de ratones-
tanto en una jaula como en jaulas individuales mno
afecta ei nlimero de contracciones dolorosas induci
das por la benzoquinona parenteral, pero causa un
aumento de grado de inhibicién de contracciones do
lorosas cuando se les ha administrado la droga tan

to analgésicos como no analgésicos.

Para los resultados cuantitativos, se
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emplean grupos de 10 ratones para cada dosis. La
DE 50 definida como la dosis que disminuye las coé
tracciones dolorosas en un 50% en el grupo, se cal
cula por el método de Litchfield y Wilcoxon(22):

Los resultados muestran que un estimulante central
y un antihistaminico, asf como un analgésico, pue-

den inhibir las contracciones dolorosas.

Otra variacién del "writhing test" es
el de Witkin y col. (31) consiste en ¥atones macho
de 18 a 22 gr. a los éue‘se les inyecta intfaﬁeri:
tonealmente una inyeccién de 300 mgr./Kgr. De solu -
cién acuosa de &dcido acético al 3%. La sustancia
test se administra oralmente 15 minutos -antes que
el &cido acético a grupos de 6 ratones. Cada ratdn
se cogtrola durante 20 minutos. A los ratones con-
troles se les da solucibn salina. Para asegurar
los resultados pueden usarse lotes de 12 animales
para cada punto de la curva dosis-respuesta. VEiﬂ—
te minutos después de ser administ?ado el acido
acético, el control de los ratones proporciona 35°
contracciones dolorosas en total. Una baja dosis
de morfina es detectable con este test, todavia
mids bajo que el necesario para el empleo de méto--
'dos mecdnicos o técnicos. La anfetamina es tam-
bién activa a bajas dosis. La DE 50 es 3'2 mgr./
mgr. para anfetamina, 3'5 mgr/mgr. para la morfi-

° nay 6'5 mgr/mgr. para hidroclorhidrato de ami-
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-noindane determinada con grupos de 12 ratones.

Una modificacién del método de Sieg-
mund y col. (27) se ha usado para el estudio de
agentes timolépticos por sus propiedades analgé-

.~ sicas (Emele y col) (9 ). Ratones hembras se dis-
ponen individualmente en jaulas de vidrio, y se
usan grupos de 10 ratones para cada dosis-nivel.
Cada ratdn se inyecta intraperitonealmente con
0'25 ml. de solucidn alcoh6lica de fenilquinona
al 0'02%. Se observan durante 10 minutos. Los ra-
tones se inyectan con fenilquinona a variados in-
térvalos de tiempo después de la administracibn
de la droga. El criterio de analgeéia es el porcen
taje de ratones que no se contraen durante los 10
minutos después de la administracién de la fenil-
quinona. E1 95% de limite de confianza se calcula
de écuerdo con el método de Litchfield j Wilcoxon
(22) .

Las DE 50 (en mgr/Rgr. oralmente) con
este método y con el "hot-plate" son respectivamen
te : sulfato de feniletilhidracina, 16 y 7'3; hi~-
droclorhidrato de fenilisopropilhidracina, 17 y 7'2

y sulfato de codeina, 10 y 22.

2.2.1.2.- Pododolorimetro.

Este método para la medida de analge-
sia emplea corrientes eléctricas como estimule® no-

civo (Charlier y col.) (6 ).Se usa una jaula de
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ratén cuyo suelo es una placa metdlica que reci-

be corriente eléctrica de voltaje conocido.

Un ratén se coloca en la caja,-y se
determina el voltaje minimo de la-corriente para
que cause en el animal la gmisiﬁn de un grito. E1l
voltaje se interrumpe. La medida se realiza cada
10 minutos durante 1 hora; Para obtener resultados
eatadigticos se usan 10 ratones. Después de la 22
o 3?-determinacién el bajo voltaje se vuelve cﬁns-
tante a 20 voltios. La sustancia test es entonces
administrada y las dgterminaciones se realizan en-
tonces cada 10 minutos. Una sustancia con propie-
dades analgésicas incrementa el volfaje necesario
para la apricibén de la respuesta mencionada. Las
determinaciones son continuadas hasta que el valor

del voltaje vuelve 'al valor del control.

Se realiza la curva que permite co-

nocer la intensidad y duracibén de la analgesia.

2.2.1.3.~ Rectodolorimetro.

Una rata se halla situada e&nuha pe-

quefia jaula que posee una l&mina de cobre en el

'suelo, que se conecta a un circuito eléctrico. El1
segundo polo se conecta a un electrodo cilinérico
de cobre, introducido dentro del recto. Un volti-
metro sensible permite medir los cambios de volta-

je. El electrodo del recto se fija atédndolo a la
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cola, que se saéa.fuera de 1la jauia. El procedi-
miento es igual al caso del pododolorimetro descri
bido antes. El voltaje necesario para la prodﬁ—
ccién del grito es de 1 a 2 voltios. (Charlier y

col.,) (6).

L4
2-2-2.- ANALGESICOS NARCOTICOS.

2.2.2.1.- Pinza en la cola.

La siguiente descripcibn corresponde

al método de Bianchi y Franceschini(4 ) que reali- -

zaron un estudio exh@ustivo sobre el mismo.

Se inyecta un grupo de ratones con
una dosis de la sustancia problema subcuténea o in
travenosamente. Treinta minutos después la pinza es
aplicada a la base de la cola durante 30". Los ra-
tones que han sido.tratados con analgésicos no rea
lizan ninglin esfuerzo para deshacerse de la pinza
mientras que si lo hacen los que no se hallan bajo

efecto analgésico.

El porcentaje de ratones de un gruﬁo

que es insensible, expresa la potencia de la|dosis,

y con el uso de una serie de dosis la DE 50 puede
determinarse. La administracién subcuténea es pre-
ferida debi&o a que la toxicidad es menor y el efec

to analgésico mayor.

Este método fue estudiado por Bianchi



y David (3 ) gquienes usaban ratones machos albinos:
En algunos tests la administracibén es oral, para °
lo que los animales deben hallarse en ayuno duran-
te una noche. Se les pone en la cola'%a pinza y no
empiezan a realizar continﬁos esfuerzos para qui-
tarse la pinza antes de los 15 segundoé. La admi-
nistracién previa es de 0'5 ml/20 gr. peso del ani

mal.

Después de 30, 60, y 90 minutos la pin
za se aplica de nuevo, de modo que si se trata de.
un analgésico no intenta quitarse la éinza en 15 se
gundos, en alguno de los tres tiempos de observa-

cidén. Se calcula la DE 50.

2.2.2.2.- Medida de la compresibn caudal.

Este método (Greeﬁ Yy col.) (16) utili-
za ratas. E1 aparato utilizado para producir un au-
mento dé presién en la cola de la rata consiste en
dos jeringas.§ un tubo de goma con un fluido que va
conectado con un mandmetro. La 12 jeringa estd en
posicibn vertical. La cola de la rata se halla éi—
tuada debajo del émbolo. Cuando la presidn es ejerF
cida en la 2é jeringa esta presidn es comunicada a
través del sistema hidrdulico a la 12 jeringa y ten
sa la cola de la rata. Igual depresidn en la segun-
da jeringa incrementa la presién de la cola. El ma-

németro estd controlado al dar la primera respuesta

. la rata luchando y luego chillando. Se considera po
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sitiva la analgesia cuando el umbral es el doble
del valor de un grupo controi. Se halla la DE 50
Bléir y Stephenson (5) emplearon este método me-
diante diseno experimental. La presidn necesaria
para que el ratbn éhilie se mide igual que en el
caso antgrior. La sustancia problema se adminis-
tra subcuténeamente en el lado a una dosis de 0'2
ml. por 50 gr. de peso en solucibén salina. La me-
dida se realiza 10 veces en intérvalos de 10 minu-
tos. El1 iIndice de analgesia se obtien; dividiendo
la presién después de la inyeccibén que produce el

chillido por el valor de la presidn antes de la ig.

yeccibn.

2.2.2.3.- Estimulo térmico.

El mejor test de respuesta a un esti-
mulo térmico consiste en la situacifn del animal en
una placa caliente o en la inmersi6n de la cola en

agua caliente.

La técnica de Janssen y Jageneau (19)
es muy simple y eficiente. Ratones machos albino;
de 20 a 30 gr. de peso se sitlan- sobre una placa ca
liente que se mantiene entre 55° a 55'5°mediante un
baflo que contiene una mixtura hirviendo a partes
iguales de acetona y formiato de etilo. El tiempo
de reaccibn dura desde que el ratén se pone en la
placa caliente hasta el instante que el animal lame

sus pies o salta fuera del cilindro. Se usan grupos
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de 5 ratones. La reaccifén se mide tras 10 y 5 mi_
nutos antes de la inyeccibn subcuténea o de la ad
ministracién oral, y a 10, 20, 30, 45, 60, 90,120,
180 y 240 minutos después. Se usa un volumen de so
- lucién de 0'1 ml/10 gr. peso. La respuesta se con-
sidera positiva cuando la reaccidén después de la

inyeccibn es mayor que 30 seg.

La DE 50 puede ser definida como la
dosis suficiente de sustancia que causa un 50% de
animales que muestran respuésta a los 30 minutos

tras administrar.

Existen otros métodos como el de Wool
fe y Macdonald (33) modificado luego por Eddy y
Leimbach ( 8). Jacob y Bosouski (18) usaron poste-
riormente un mé&todo manteniendb la placa a altas

temperaturas. (65°).

2.2.2.4.~- Contracciones oxit6cicas.

El método se basa en las contracciones
que produce la hormona oxit6cica en una rata al ser
administrada, siendo esta accibén eliminada en ¢aso

de ser administrada 1la morfina a priori.

Ratas hembras de 120 a 140 gr. se tra
.2an con estrfgenos subcutdneamente. Después de 10
semanas los animales se hallan preparados para este

test.

El agente ensayado se administra sub-
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cutaneamente 15 minutos antes de una dosis intrape-
ritoneal de 2 unidades de oxitocina, se usan grupos
de 10 ratas. E1 % desciende én contracciones y se

determina la DE 50.

2.2.2.5.- Opacidad lenticular.

Después de una inyeccién subcutdnea de
narcéticos analgésicos en un ratén a dosis cuatro
veces la DE ‘50 determinada por el m&tcdo de la pinza
‘en la cola, ocurre una opacidad reveréible'en el

cristalino, aparece antes de 1/4 hora que subsiste

hasta 3 horas.

Se usan ratones de ambos sexos, de 18
a 22 gr. y la opacidad se produce solo por accibén

de los analgésicos.

En el método de Weinstock (30) las dro
gas se dan en una solucibn aéubsa en un volumen cons
tante de 1 ml. pdr 100 gr. subcutdneamente en dosis
desde 1 a 20 mgr, a grupos de 10 ratones. Log rato-
nes se examinan después de 15, 30, 45, 60, 7§, 96,

120, 150 y 180 minutos. El n? de ratones que [no pre

sentan opacidad en estos tiempos se registran. La

DE 50 se calcula al tiempo de mayor actividad.

2.2.2.6.- Inmersidén caudal en agua caliente.

Después de una inyeccibén intraperito-

neal de la sustancia problema, un gfupo de 10 rato-
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nes se sitfia en un saco cénico de papel (Ben-Ba-
ssat y col.)(2). Las colas de los animales situa
das hacia un lado. A intérvalos, el ratdén se agu;ﬁ
ta para que la cola quede inmersa en un baifio a la
temperatura de 58°. Se registra el tiempo de la
reaccién tipica, un fuerte tirén de_la'cola. El
test se repite cada 30 minutos empezando a los 15
minutos después de la inyeccién. Se hacen dos lec-
turas en cada intérvalo y la mayor respuesta es la
gue indica el tiempo ﬁe-mayor actividgd. Un métqdq
semejante es el utilizado por Janssén Yy col.fzo)
que usa ratas hembras jévenes y agua a la tempera—'

tura de 55°c.

. Una vez realizado el estudio de los
métodos para conocer la actividad analgésica, de
una sustancia, se ha visto que ninguno de ellos pre
senta una éeguridad absoluta (aparicién de falsos
positivos y félsos negativos). Ello ha inducido a
estudiar un nuevo método para el estudio de analgé
sicos, basado en la produccibn de contracciones'dg
lorosas por administracién por via intraperitoneal
‘de una sustaﬁcia dlgica, siendo utilizada como tal,
el lactobionato de eritrqmicina a una dosis deter-
minada, debiendo determinar primero las condiciones
experimentales del método, para luego pasar al estu

dio propid'de sustancias con actividad analgésica.
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3.~ PARTE EXPERIMENTAL.
i

3.1.- Lactobionato de eritromicina como agente ago

nista en el estudio de anaigésicos.

" En la prueba de las contracciones dio=
lorosas de ratones se ha utilizado como agente &l-
gico el lactobionato de eritromicina por via intra
peritoneal. La eleccibn de este prodﬁcto se debe a
sus propiedades de no actuar sobre la fibra nervio
sa lesiondndola sino que produciendo un dolor agu-

do, transitorio y de fuerte componente siquico(13).

(CH3)2

CH3'
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Desosamiﬁa
Hﬁc
0
Cladinosa
H3
.x . H
Eritronolido
H, 3

ERITROMICINA A
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La eritromicina es un antibiético del,
tipo de los macrélidos (12), que se usa en forma de
lactobionato por tratarse de una sal soluble que
permite ser administrada por via intfaperitoneal en

forma de solucién(?);

3.1.1.- ESTUDIO DE LAS CONDICIONES EXPERIMENTALES.

Se han empleado fatones albinos SWISS,
machos y hembras agrupados en funcién de su peso,
al objeto de estudiar lg influencia &e los siguieg
tes parémetros: sexo, peso y adminiétracién.repeti

da.

A cada ratbn se le administra, por via
intraperitoneal una dosis de 160 mg/Kg. de lactobio
nato de eritromicina (10 ml/Kgr. de una solucifn
conteniendo 16 mg/ml.). Inmediétamente después de
la administracién, se comienza la observacién de
los.animales tratados que se disponen en bocales' de

vidrio al objeto de analizar su comportamiento.

La inyeccifbn intraperitoneal de eritro
micina determina la aparicién de unas contracciones
abdominales tipicas, consecuencia del dolor en la

regidn peritoneal.

Esta respuesta constituye un modelo ex

perimental tipico del dolor visceral.

La observacibn perdura por espacio de

- 10 minutos transcurridos los cuales desaparece el



efecto de la eritromicina. Durante este tiempo se
cuantifica el nGmero de respuestas de cada animal,

que corresponde a cada contraccidn que realiza.

Transcurridos tres dias se repite el
ensayo que se lleva a cabo de nuevo tres dias des-
pués. La agrupacién posterior de ios ;nimales en
cuanto a sexo y peso bermite_estudiar la influen-
cia de dichos pardmetros tras la administracién re
petida de eritromicina con iqtérvalo§ de tiempo de

tres dias.

3.1-2.- RESULTADOS.

Los resultados obtenidos, asi como
el andlisis estadistico de los mismos aparecen en

las tablas siguientes.
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3.1.3.- DISCUSION.

1.- Influencia de la administracién repetida.

La administracidn repetida de una do
sis de 160 mgs/Kg. de lactobionato de eritromicina
no modifica, en dichas condiciones experimentales
la respuesta élg}ca en el ratbén, (Tablas, IX,X,XI,
XITI,XIITI), sea cual fuere el sexo de los animales o

el peso de los mismos.

En un solo caso aparecieron diferen-
cias probablemente significativas, en hembras de 20
a 30 gr. cuando se compararon los resultados de la

segunda y tercera administracidn.

Este hecho permite establecer la po-
sibilidad de emplear un solo lote de ratones, para
obtener los valores control y ensayar sobre los mis
mos animales el analgésico en estudio, transcurridos
tres dias. Esto permite, no éolo un ahorro de anima
les de experimentacidén sino también una mayor exac-
titud en los resultados ya que ambas respuestas se

estudian sqbre el mismo animal.

2.- Influencia del peso de los animales de experimen

tacidn.

El anflisis estadistico de los resulta
dos (Tablas, XV,XVI,XVII,XVIII,XIX,XX), pone de ma-
nifiesto que el peso y en consecuencia la edad de

los animales, no modifica la capacidad de respuesta
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de los mismos a la administracidén de eritromicina

por via intraperitoneal.

De este hecho deriva la indudable
ventaja de que a la hora de llevar a cabo el estu
. dio experimental de un analgésico no sea preciso
realizar seleccifn alguna en cuanto al peso de los

animales de experimentacién.

3.- Influencia del sexo.

Tampoco el sexo de los ratones intro-.
duce modificacibn alguna en la respuesta, como de-
muestra el andlisis estadistico de los resultados
obtenidos en animales de distinto sexo e igual peso
después de repetidas administraciones. (Tablas,XXI,

XXII, y XXIII).

Podemos pués resumir que la metodolo-
gia'expuesta permite el empleo indiscriminado de ra

tones, sea cual fuere su peso,edad y sexo.
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3.2.- Método de la eritromicina para el estudio de

analgésicos.

Establecidas las condiciones experi-
mentales adecuadas para el empleo del lactobionato
de eritromicina como égente agonista, se pasa a es
tudiar la actividad analgésica de varias sustancias
basadas en el hecho de qﬁe si se trata de un analgé
sico producird, a una dosis dada, una disminucidn 4
en la respuesta al lactobionato de eritromicina. Pa
‘ello, se realiza un estudio comparativo con éﬁalgél
sicos reconocidos tales como la aspirina y la fenil
butazona, para finalmente poder establecer 1la posiQ
ble actividad analgésica del clorhidrato- del fluofe

namato de dietilamino etilo.
3.2.1.- ESTUDIO DE LAS CONDICIONES EXPERIMENTALES.

Se utilizaron lotes de 10 ratones ma-
chos o hembras a los que se les realizaba la prueba
del lactobion;to de eritromicina segfin la metodolo-
gia anteriormente descrita, registrando el nfimero
de respuestas de cada animal. A los siete dias se
ensayaron los productos en los mismos animales a una
dosis dada para cada lote, la aspirina a 30-100-300
mgr/Kg., la fenilbutazona a 10-30-90 mgr/Kgr., y el

clorhidrato del fluofenamato de dietilamino etilo a

1-3-10~30-100-300 mgr/Kgr.

En todos los casos los prodﬁctos se ad
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ministraron por via oral suspendidos en agar al
0'15%, una hora antes de la administracién por via
intraperitoneal de lactobionato de eritromicina a
la dosis de 160 mgr/Kgr. (10 ml/Kgr.de solucién,
conteniendo 16 mgr/ml.) .Durante los 10 minutos si-
guientes a la admini;traciﬁn del iactbgionato de
eritromicina se regisﬁraron las respuestas de cada
animal para poder establecer la variacién de la res

puesta al agente dlgico bajo los efectos de estos

-
L]
[

analgésicos.
3.2.2.- RESULTADOS.

Los resultados obtenidos asi como el
andlisis estadistico de los mismos aparecen en las

siguientes tablas.



TABLA XXIV

Accibn analgésica de la aspirina en ratén hembra.

CONTROL ASPIRINA* 30 mg./Kg.
PESO  N? RESP. | PESO N¢ RESP.
32 28 37 14
29 9 T34 g
40 20 42 1
37 19 35 .25
29 31 35 7.
25 - 17 27 23
24 34 26 33
25 2 27 5
21 34 23 29
29 5 21 5
M 29'10 . 21'80 30'70 15
o 5'92  10'01 6'82 11'52
n 10 10 10 10
e 1'87 3'17 2116 3'64 -
et*x* 4'23 7'17 4'88 8'23

* 7 dias de intérvalo

** p=0'05.




TABLA XXV

Accibn analgésica de la aspirina en ratdn hembra.

CONTROL ) ASPIRINA* 100 mg/Kg.
PESO N? RESP. PESO NS RESP.
23 t17 24 21
35 " 32 34 32
31 18 33 10
33 26 | 33 21
- 28 19 27 C11
33 10 31 1
35 18 35 7
33 19 32 8
35 30 36 20
33 24 " 33 17
M 31'90 21'30 31'70 14'80
o 378  6'65 3'65 9'07
n 10 10 10 10
€ 1120 2410 : 1'16 2'87
et** | 2171 4'75 2'62 6'49

* 7 dias de intérvalo

** p=0'05




TABLA XXVI

Accibn analgésica de la aspirina en ratén hembra.

o L e

CONTROL ASPIRINA* 300 mg/Kg.
PESO N¢ RESP. - PESO N? RESP.
23 "4 23 6
23 11 25 L
25 25 27 13
30 18 29 9
23 17 24 13
25 13 27 11
29 40 30 23
27 16 30 2
23 24 24 14
28 7 29 1
M 25'60 18'20 26'80 9140
o 2'72 9'53 2'66 6'88
n 10 10 10 10
€ 0'86. 3'01 0'84 2'18
et** 1'94 6'809 1'90 4'93

* 7 dias de intérvalo

** p=0'05
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TABLA XXVIII
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Accidn analgésica de la fenilbutazona en ratén macho.

CONTROL FENILBUTAZONA* 10 mg/Kg.

PESO N¢ RESP. PESO N? RESP.

22 '20 30 23

20 4 30 i3

30 31 36 20

27 11 34 5.

25 12 35 13

26 12 34 3

25 24 34 25

29 14 41 11

27 28 35 17

26 4 34 24
M 25'70. 16 34'30 14140
o 3198 9142 3'09 8'68
n 10 10 10 10
e 0194 | 2'98 0'98 2175
et** 2112 6'74 2121 6'22

* 7 dias de intérvalo

** p=0'05



TABLA XXIX
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Accidn analgésica de la fenilbutazona en ratdn macho.

CONTROL FENILBUTAZONA* 30 mg/Kg.
PESO . N¢ RESP. PESO N¢ RESP.
22 10 30 7
25 12 35 33
26 31 34 19
25 27 31 16
30 13 38 14
26 10 33 4
30 , 22 37 4
25 30 36 14
29 26 - 34 10
23 16 36 17
M 26'10 19'70 34'40 10'80
o 277 8'42 2'55 5'98
n 10 10 10 10
€ 0'87 2'66 0'81 1'89
eL** 1'96 6'01 1'83 4'27
* 7 dias de intérvalo

*% p=0'05



TABLA XXX
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Accidn analgésica de la fenilbutazona en ratbén macho.

CONTROL FENILBUTAZONA* 90 mg/Kg.

PESO- N2 RESP. PESO N® RESP.

23 10 33 0

32 39 40 13

19 .10 31 16

24 25 33 15

20 34 30 18

25 8 33 7

25 . 31 38 10

22 32 30 2

22 28 30 26

25 3 33 7
M 23'70 22 33'10. 11'40
o 3'59 12'93 3'41 7'83
n 10 10 10 10
€ 1'14 4'09 .1'08 2'48
etr* 2'57 9125 2'44 5'61

*. 7 dias de intérvalo

x* p=0'05
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TABLA XXXII

Accifn analgésica del clorhidrato de fluofenamato de

dietilanino etilo en ratén macho.

CONTROL CLOggggEATO 1 mg/Kgr.

PESO  N¢ RESP. PESO N¢ RESP.

34 15 36 21

33 12 38 i9

31 24 30 25

39 31 30 7

30 15 31 7

24 20 27 14

29 12 33 17

24 32 30 28

23 35 25 20

30 2 32 14
M 29'70 19'80 31'20 17120
o 5'03 10'58 3185 6'92
n 10 10 10 10
€ 1'59 3'35 1'22 2'19
gt* | 3'59 7'57 2'75 4'95

* 7 dias de intérvalo

** p=0'05



TABLA XXXIII

Accién analgésica del clorhidrato de fluofenamato de

dietilamino etilo en ratdén macho.

CONTROL CLORHIPRATO 3 mg/kgr.

PESO  N° RESP. PESO N¢ RESP.

25 16 29 12

28 16 “ 29 12

27 21 30 11

25 23 28 12

31 9 31 2

24 25 24 13

32 11 31 17

32 15 32 11

34 31 34 6
M 2867 18'56 29'78 10'67
5 3167 7104 2182 4130
n 9 3 9 9
e 1122 2'35 0'94 1'43
etk 2181 5141 2116 3129

* 7 dias de intérvalo

**% p=0'05




TABLA XXXIV

Accibn analgésica del clorhidrato de fluofenamato de

dietilamino etilo en ratdn macho. ’

7

CONTROL CLO??éngTO 10 mg/Kgrt

PESO N¢ RESP. PESO N¢ RESP.

38 11 31 2

36 22 _ 34 0

37 9 36 10

33 16 34 16

36 31 34 . 9

35 4 30 20

35 20 ' 34 12

31 23 33, 30

36 59 35 16 .
M 35122 17 33'44 12'78
o 2111 8119 1'88 9'16
n 9 9 9 9
€ 0'70 2'73 " 0'63 3105
etx* 1'61 6'29 1'45 7103

* 7 dias de intérvalo

* %k p-_-[) 05




TABLA XXXV

Accién analgésica del clorhidrato de fluofenamato de

" dietilamino etilo en ratdn macho.

CONTROL CLO??;ngTO 30 mg/Kgr.

PESO  N? RESP. PESO N¢ RESP.

33 9 29 1

36 13 32 Yy

34 9 _ 38 5

36 26 36 13-

35 17 35 . 5

31 5 31, 0

28 6 29 6

29 1 ‘ 31 10

29 22 31 12

28 8 29 7.
M 31'90 12'60 32'10 6'80
5 3128 6198 3118 4132
n 10 10 10 10
€ 1'04 - | 2¥21 I | 1'36
et** | 2135 4'99 2126 3107

* 7 dias de intérvalo

** p=0'05



Accibn analgésica del clorhidrato de fluofenamato de

TABLA XXXVI

dietilamino etilo en ratdn macho.
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CONTROL ICLO??%EEATO 100 mg/Kgr.

PESO  N¢ RESP. PESO N¢ RESP.

34 6 39 0

37 16 36 0

38 27 39 8

34 18 35 10

35 7 35 3

35 ° 14 37 3

34 21 33 7

34 27 34 13

30 14 32 3
M 34'56 16'67 35'56 5122
o 2124 7155 2146 4'52
n 9 9 9 9
€ 0'75 . 2152 0'82 1'51
et** 1172 5181 1'89 348

* 7 dias de intérvalo

** p=0'05



Accidbn analgésica del clorhidrato de fluofenamato de

TABLA XXXVII

dietilamino etilo en ratdn macho.
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CONTROL O as 10 300 mg/Kgr.

PESO N? RESP. PESO N? RESP.

31 12 31 0

36 28 34 13

34 6 33 0

31 19 30 0

30 22 30 10 .

32 10 38 3

34 21 35 0

40 8 40 0

36 4 36 0

38 6 37 2
M 34'20 13'60 34'40 2'80
o 3'29 8'28 3'44 4'76
n 10 10 10 10
e 1104 2162 1'09 1750
etk* 2'35 5192 2'46 3'39

* 7 dias de intérvalo

** p=0'05
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3.2.3.— DISCUSION'

1.- Actividad analgésica de la aspirina.

En estas condiciones experimentales,
la aspirina manifiesta una clara acciba analgésica,
puesta de manifiesto por la reduccidn en el nlmero
de contracciones dolorosas, reduccién proporcional
a la magnitud de la dosié.(Tablas,XXIV,XXV,XXVI, v

/

XXVII).

2.~ Actividad analgésica de la fenilbutazona.

También la fénilbutazoﬁa mostrg acti-
vidad analgésica, a niveles de dosis tres veces in-
feriores a los empleados con la aspirina, como co-
rresponde a su mayor actividad analgésicé, hecho com
probadp por otros autores con el empleo de té&cnicas -

distintas. (Tablas,XXVIII,XXIX,XXX,XXXI).

3.- Actividad analgésica del clorhidrato del fluofe-

ﬁamato del dietilamino etilo.

-

En cuanto al fluofenamato de dietilami-
no etilo, reviste especial interés por cuanto posee
caracteristicas farmacoldgicas muy distintas de los

analgésicos anteriormente estudiados.

Este producto posee una fuerte activi-
dad anestésica local para cuyo fin se emplea'en tera
péutica. Como otros anestésicos locales, cuando se
administra a dosis adecuadas, especialmente por via

«parenteral, se absorbe con facilidad, atraviesa la
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barrera hematoencefdlica y determina la pérdida del
reflejo de enderezamiento propio de los enérgicos

depresores del sistema nervioso central.

En dichas condiciones experimentales,
a dosis de 100 mgr/Kg. y superiores, los ratones per
dieron el reflejo de enderezamiento transcurridos

unos cinco minutos de la administracién.

Todo ello hace pensar en que dicho Pro
ducto deba englobarse dentro de los denominados anal
gésicos de tipo narcdtico si se le considera desde

este punto de vista.

Con la metodologia expuesta, el fluofe
" namato de dietilamino etilo puso de manifiesto su ac
tividad analgésica con un umbral de dosis de alrede-
dor de 3 mgr/Kgr. es deéir, resultd activo a dosis

subhipnéticas.(Tablés,XXXII,XXXIII,XXXIV,XXXV,XXXVI,

XXXVII, y XXXVIII).




4 .-CONCLUSIONES
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4 . -CONCLUSIONES.

De los resultados hasta aqui expues-

tos se desprenden los siguientes hechos.

1.- La metodologia empleada es de simple, fdcil y

rédpida realizacibn, pudiéndose llevar a cabo.sin.el

concurso de utillaje especializado.

2.- No requiere seleccifn alguna en el animal de ex
perimentacién por cuanto ei aéonista empieado, el

lactobionato de-eritromicina, determina una respues -
ta dlgica en el ratéh'sea cual fuere el peso y sexo
del mismo, a lo largo de tres administraciones suce

sivas con intérvalos de tres dias.

-

3.- Permite obtener, por tanto, las respuestas basa
les en los mismos animales en los que se va a ensa-

yar después el producto.

4.- Analgésicos de actividad reconocida tales como
la aspirina y fenilbutazona dan respuestas concor-

‘dantes con el uso terapéutico que de ellos se hace.

5.- Da buenos resultados con analgésicos de tipo
narcdtico (clorhidrato del fluofenamato de dietil-

‘amino etilo) y no narcético (aspirina f fenilbuta-
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zona) lo que lo convierte en un método idbéneo pa-
ra ser empleado como screening farmacolégico de

compuestos con presunta actividad analgésica.’
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