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Efectos antinociceptivos de la combinacion
metamizol + morfina en ratas con dolor intenso
(artritis tipo “gota” producida por acido urico)

Beatriz Godinez-Chaparro,* Uriah Guevara-Lépez**

Minarda de la O-Arciniega,**** Alma Rosa Cortés-Arroyo,® Francisco Javier Lopez-Mufioz* S

Resumen

Los efectos antinociceptivos del metamizol y la morfina adminis-
trados individualmente o en combinacion fueron determinados
en Pain-induced functional impairment model in the rat (PIFIR).
La nocicepcién intensa (o dolor intenso) fue provocada por la
inyeccion intraarticular de &cido urico a 50% en la extremidad
posterior derecha. Después los animales recibieron tratamien-
to farmacoldgico y fue evaluada la recuperacion de la funcio-
nalidad a través del tiempo, como una expresién de antinoci-
cepcioén. El metamizol (177.8 mg/kg via subcutanea) y la mor-
fina (3.2 mg/kg via subcutanea) por separado presentaron un
efecto antinociceptivo bajo: 22.1 +5.4y 31.8 + 9.4 unidades de
area, respectivamente. El efecto antinociceptivo con la combi-
nacion (293.7 + 16.6 unidades de area) fue significativamente
mayor que el esperado con la suma de los efectos individuales:
el cambio fue de 444.9 %. Este representa el primer estudio
que demuestra que la combinacion metamizol + morfina poten-
cia los efectos antinociceptivos de los farmacos.

Palabras clave: Analgesia, antinocicepcion, morfina, metami-
zol, sinergismo.

Summary

Background: The antinociceptive effects of metamizol and
morphine administered either separately or in combination were
determined in the “Pain-Induced Functional Impairment Model
in the Rat” (PIFIR antinociceptive model).

Methods: Intense nociception (or intense pain) was induced by
the intra-articular injection of uric acid (50 %) in the right hind
limb inducing its dysfunction. Animals then received analgesic
agents, and the recovery of functionality over time was assessed
as an expression of antinociception.

Results: Metamizol (177.8 mg/kg SC) or morphine (3.2 mg/kg
SC) separately resulted in a lower antinociceptive effect (22.1 +
5.4 area units [au] and 31.8 + 9.4 au, respectively). Moreover,
the combination of metamizol (177.8 mg/kg) with morphine (3.2
mg/kg) resulted in a potentiation (293.7 + 16.6 au). The
antinociceptive effect observed using the combination was
significantly greater than expected on the basis of addition of the
individual effects. The percent change in antinociceptive effects,
using the combination, was 444.9 %.

Conclusions: This represents the first study to show that
metamizol + morphine can produce potentiation of their
antinociceptive effects in intense pain.

Key words: Analgesia, antinociception, morphine, metamizol,
synergism.
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Introduccion

Datos clinicosy experimentales soportan el potencial de combi-
nar opioides con otros analgésicos como los antiinflamatorios
no esteroideos (AINES). Estas combinaciones han demostrado
claramente ser superiores en eficaciaana gésicay en menor per-
fil de efectos adversos que cualquiera de los farmacos adminis-
trados por separado.# Combinar farmacos que actlian adiferen-
tes niveles con distintos mecanismos farmacol 6gicos de accion,
puede proporcionar beneficios potencia es como:

» Aumentar la eficacia analgésica, a través de la interaccion
sinérgica o aditiva.

* Ampliar el espectro analgésico: los opioides reducen la se-
lectividad aestimulosindependientes al dolor y losfarmacos
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adyuvantes decrementan la selectividad a estimulos evoca
dos por dolor.

e Disminuir ladosis del opioide.

e Disminuir |os efectos adversos.

* Prevenir latoleranciaa opioide.?58

Dadas las multiples vias involucradas en la percepcion del
dolor, la Organizacion Mundial de laSalud y la Sociedad Ame-
ricana del Dolor han recomendado |la combinacion terapéutica®

Lamorfinaesampliamente utilizadacomo analgésicoy tiene
mltiples ventgjas, sin embargo, su aplicacion clinica en dolor
crénico puede ser limitada por el desarrollo de tolerancia. Otra
desventaja puede ser su corto periodo de accién, por lo que re-
quiere frecuentes administraciones. En muchos casos se necesi-
tan dosis atas que pueden ser asociadas con efectos adversos
como depresion respiratoria®

El metamizol, también conocido como dipirona, es un profar-
maco derivado de la pirazolona que se hidroliza in vivo en sus
metabolitos biol dgicamente activos.l® Es un agente analgésico y
antipirético perteneciente a grupo de los AINEs,™ empleado en
pacientes pediétricos y adultos.®® Fue introducido en la préctica
clinicaen 1922y todaviaes prescrito en muchos paises de Europa
(Alemania, Itdia, Espafia), incluso en Turquiay paises de Améri-
ca, como Brasi|*®y México.™* Esta prohibido en Estados Unidosy
Suizapor su potencial efecto adverso de agranulocitosis. Sin em-
bargo, este tema es criticado por algunos autores debido aque en
otras poblaciones se hademostrado una produccion de adecuados
efectosanalgésicos, ' unaformulacion parenteral disponible, bgjo
costo, ™y muy bajaincidenciade agranulocitosis. Adicionalmen-
te, el metamizol tiene efectosbenéficos: relgjantedel misculoliso,
antiapoptdtico vascular y anticonvulsivo.101214

Estudios preclinicos han demostrado que e metamizol incre-
menta la antinocicepcion o analgesia por morfina cuando los féar-
macos son coadministrados en ratas con dolor inducido por &cido
Urico a 30 %. 2691516 En trabajos previos, nuestro grupo ha carac-
terizado |os efectos de esta combinacién examinando un amplio
rango de dosis de metamizol (31.6 a 562.3 mg/kg, via subcuté
nea) y de morfina (1.8 a 10 mg/kg, via subcuténea) en un modelo
de nocicepcion inflamatoria conocido como Pain-induced func-
tional impairment model in the rat (PIFIR, por sus siglas en in-
0lés),2Y” empleando &cido Urico intraarticular a30 %. De 24 com-
binaciones examinadas, 13 produjeron efectos aditivosy 11 efec-
tos supraaditivos comparados con la antinocicepcion con los far-
macos individuales. La combinacion que resulté con la méxima
potenciacién antinociceptivafuelade 177.8 mg/kg de metamizol
con 3.2 mg/kg de morfina.2 Dicho estudio claramente sugiere que
lacoadmini straci n tiene efectos anti noci ceptivos benéficos.*® Por
lo que se decidi6 determinar los posibles efectos antinoci ceptivos
de la combinacion subcuténea de 3.2 mg/kg de morfina + 177.8
mg/kg de metamizol, en una condicién de dolor més intenso (ra-
tas con administracion intraarticular de &cido drico a50 %), y asi
definir s en esta condicion es Util.

Material y métodos
Animales de experimentacién

Fueron empleadas 18 ratas Wistar macho con peso de 150 a 180 g.
Sesiguieron lasrecomendaciones del Comité de EticadelaAso-
ciacion Internacional paralalnvestigaciony Estudio del Dolor®
y las guias y estandares éticos para la investigacion del dolor
experimental en animales,”® ademés de seguir las recomenda
ciones del Comité Local de Etica (Departamento de Farmaco-
biologia del Cinvestav-Sede Sur) para el manejo adecuado de
animales de laboratorio. L os animales fueron mantenidos a25°C
con ciclos de luz-oscuridad de 12:12 horas. Todos los experi-
mentos fueron realizados durante lafase de luz. Doce horas an-
tes del experimento se les retird el aimento con libre acceso a
agua. Los animales fueron utilizados sélo en una sesion experi-
mental, y con el fin de evitar que sufrieran incapacidad y dolor
por més tiempo del necesario fueron sacrificados al final del ex-
perimento en una camara de dioxido de carbono

Farmacos

El &cido Urico (Sigma) fue suspendido en aceite mineral ; el meta-
mizol sodico fue obtenido del Laboratorio Aventis Pharmayy el
clorhidrato de morfina, dela Secretaria de Salud de México. To-
doslosfarmacos fueron disueltos en solucion salinafisiolégicaa
0.9 % poco antes de redlizar el experimento, y administrados en
un volumen de 2 mi/kg de peso corporal. Fueron determinados
los controles adecuados de acuerdo con los vehicul os empl eados.
Ladosis de cadafarmaco serefierealasa particular.

Modelo experimental PIFIR

La actividad antinociceptiva fue determinada con el modelo ex-
perimental PIFIR, el cual hasido descrito con detalle por L épez
Mufioz y colaboradores.!” L os animal es fueron anestesiados con
vapores de éter etilico. Después fueron administrados 0.05 ml
de &cido arico (50 %) suspendidos en aceite mineral, por medio
de una inyeccidn intraarticular en la rodilla de la pata trasera
derecha. Inmediatamente a los animales se les adhirié un elec-
trodo en cada una de las extremidades traseras. Se esperd a que
las ratas se recuperaran de la anestesia para después colocarlas
enun cilindro de 30 cm de diametro, rotado a4 r. p. m por perio-
dos de dos minutos cada media hora por cuatro horas.

El tiempo de contacto del electrodo colocado en la extremi-
dad y €l cilindro fue registrado en un sistema de computo pro-
gramado paratal propdsito. El tiempo en que la pata trasera ad-
ministrada con acido Urico alcanzaun valor de cero defunciona-
lidad es de aproximadamente una hora y media después de la
inyeccién con &cido Urico. En este momento fueron administra-
dos metamizol o morfina o en combinacion por via subcutanea;
el tiempo de contacto fue determinado por 2 minutos.
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La antinocicepcion (analgesia) fue estimada por medio del
indice defuncionalidad porcentual, el cual fue calculado a divi-
dir el tiempo de contacto de la extremidad trasera (derecha) ala
que se inyectd &cido Urico, entre el tiempo de contacto de la ex-
tremidad trasera (izquierda) sin administracion de &cido Urico y
multiplicando el cociente por 100.

Andlisis estadistico

Todos | os resultados son presentados como media + error estan-
dar de seis animales por grupo. Los datos de estudios de antino-
cicepcion estan expresados como indice de funcionalidad por-
centual. El area bajo la curva de cada curso temporal del efecto
antinociceptivo fue calculado por lareglade los trapezoides. El
analisis estadistico paracomparar los efectostanto delosfarma-
cos individuales como de la combinacién se realiz6 con ANO-
VA deunaviay unapruebade Tukey. Unap < 0.05 fue aceptada
como valor significativo. Para determinar la diferencia entre la
combinacion morfina+ metamizol y lasumateoricaesperadase
realizé pruebat de Student con correccion de Bonferrioni.

Resultados

Lainyeccidn intraarticular de &cido Urico en lasratasindujo una
completadisfuncion en el uso dela pata derechaen aproximada-
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Figura 1. Efecto antinociceptivo expresado como recupera-
cion del indice de funcionalidad porcentual producido por
metamizol, morfina o la combinacién metamizol + morfina.
Los datos son expresados como media + error estandar de
seis determinaciones. La combinacién metamizol + morfina
produce claramente potenciacion del efecto analgésico, al
comparar las areas bajo la curva. *** La diferencia significa-
tiva (p <0.003) fue determinada por ANOVA de una via se-
guida de una prueba de Tukey.

mente 1.5 horas, correspondiendo a un indice de funcionalidad
porcentual igual acero. Este dato coincide con |os controles ob-
tenidos por Lépez Mufioz en 1986,% donde demuestra que entre
mayor la concentracion de la suspension administrada de écido
rico, menor el tiempo en que se pierde lafuncionalidad y mas
duradera la permanencia de esta disfuncion (sin tratamiento de
analgésicos) y mayor lanocicepcion (dolor), mientras quelare-
cuperacion espontanea se retarda en comparacion con lo que su-
cede con concentraciones mas bajas de &cido Urico (30 % p/v).2
Las normas internacionales en el manejo de dolor experimental
en animales establecen que si se tienen controles histéricos no
es necesario repetirl os totalmente, siempre y cuando con un nd-
mero menor de sujetos experimental es se compruebe quelosdatos
obtenidos sean reproduciblesy similaresalos histéricos, lo cual
sucedié en este estudio. El curso temporal del efecto antinoci-
ceptivo (indice de funcionalidad porcentual versus tiempo) ob-
tenido después de laadministracién aguda (dosis Unica) de mor-
fina (3.2 mg/kg), metamizol (177.8 mg/kg) y lacombinacion de
morfina + metamizol se muestran en lafigura 1. Tanto lamorfi-
na como e metamizol inducen un incremento en €l indice de
funcionalidad de 30.8 y 20 %, respectivamente (cuadro I) en la
primera media hora después de la administracion, y después
muestran un descenso gradual alo largo de las cuatro horas de
evaluacion. No existen diferencias significativas entre ell os. Por
el contrario, cuando es coadministrado metamizol con morfina
se aprecia claramente un efecto de potenciacion, mayor al espe-
rado por la suma tedrica (figura 2) tanto de efectos maximos
como del areabajo lacurvade los correspondientes cursos tem-
porales. Asi mismo, es evidente que €l efecto antinociceptivo
permaneci 6 practicamente constante a partir de la media horay
hasta tres horas después de que |os farmacos fueron coadminis-
trados, alcanzando 88.1 % de recuperacion en el indice de fun-
cionalidad de la pata afectada por &cido Urico a50 % (figura 1).

Deigual manera se puede apreciar en lafigura2 que €l area
bajo lacurvareflgjael efecto antinociceptivo global através del
tiempo de evaluacién (cuatro horas en total), tanto del metami-
zol como delamorfinay no presentan diferencias significativas
entre si. Sin embargo, lacombinacién de metamizol con morfina
produjo un érea bajo la curvade 293.7 + 16.6 unidades de area,
gue es significativamente diferente (***) a la suma de efectos
individuales (p < 0.001). Lo anterior también puede ser observa

Cuadro I. Interaccion entre metamizol y morfina
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Dosis ABC Emax
Farmaco (ma/kg) ( %-h) (% IF)
Metamizol +
morfina 177.8 + 3.2 293.7+16.6 88.1+3.1
Morfina 3.2 31.8+94 30.8+11.2
Metamizol 177.8 22.1+54 20.0+ 45
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do tanto en lafigura3 como enlafigura4; laprimeramuestrael
efecto méximo alcanzado por los farmacos media hora después
de la administracion, mientras que la segunda indica el efecto
antinociceptivo cuatro horas después de la administracion. En
ambos casos existe una diferencia significativa en la nocicep-
cién producida por la combinacién de morfina + metamizol en
comparacion con los farmacos por separado. Por o anterior, po-
demosdecir queesevidente el efecto de potenciacion delacoad-
ministracion.

Discusion

En el modelo experimental PIFIR es posible generar diversos
niveles de dolor o nocicepcion a administrar diferentes concen-
traciones de &cido Urico intraarticular alas ratas.®® Al ser deter-
minados|os efectos antinoci ceptivos de morfinaen ratas con &cido
rico a30 % (parainducir dolor bajo) y 50 % (parainducir dolor
intenso), se puede observar que la morfina no modifica impor-
tantemente sus efectos anti noci ceptivos, mientras que compues-
tos analgésicos de tipo AINEs modifican importantemente la
eficaciaanti noci ceptivamostrada,® pero no hay estudios queden
a conocer los efectos que produce la combinacién morfina +
metamizol (3.2 + 177.8 mg/kg, via subcutanea) cuando es gene-
radala artritis a las ratas con acido Urico a 50 %. De ahi laim-
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Figura 2. Efecto antinociceptivo agudo de 3.2 mg/kg de mor-
fina subcutanea, 177.8 mg/kg de metamizol subcuténeo, y
la combinacién morfina + metamizol. Los dados son expre-
sados como area bajo la curva (ABC) de los cursos tempo-
rales correspondientes. Las barras son la media £ error
estandar de seis animales. +++ , *** La diferencia significati-
va (p < 0.001) fue determinada por ANOVA de una via se-
guida de una prueba de Tukey, o por t de Student con co-
rreccion de Bonferrioni.

portanciade evaluar lautilidad de unacombinacion que hamos-
trado potenciacion en ratas con acido Urico a 30 %.

La combinacion de dos o més agente anal gésicos frecuente-
mente es utilizada a nivel clinico para incrementar la eficacia
analgésica (tanto en efecto maximo como en duracion delos efec-
tos), asi como para reducir los efectos adversos.® Mezclas que
contengan un analgésico opioide con un analgésico AINES pu-
dieran contribuir cada uno con sus propios mecanismos de ac-
cidn, y con ello proporcionar alivio del dolor por diferentes me-
canismos de accion.” Estudios preclinicos han demostrado que
el metamizol aumenta la antinocicepcién inducida por morfina
cuando ambos f&rmacos son coadministrados. 31516 Similares es-
tudios han sido reportados para la coadministraci6n intravenosa
0 espinal de varios analgésicos AINEs y morfina.?+2? También
esreconocido el efecto de la combinacion de anal gésicos opioi-
des con AINEs anivel clinico.?*?* La combinacion de anal gési-
cosqueactlan anivel central y periférico tienejustificacion ted-
rica porque esos compuestos tienen diferentes mecanismos de
accion. Lamorfinay otrosfarmacos opioidesinteractian con los
receptores u-opioidérgicos y producen analgesia por € mismo
mecanismo de accién que las encefalinas. Adicionalmente, la
morfinapuede interactuar con receptores opioideslocalesen es-
tructuras supraespinales activando el sistema supraespinal .22
Existe evidencia que soporta € papel de la activacion de rutas
inhibitorias serotoninérgicas y noradrenérgicas a nivel bulboes-
pinal .23t Adicionalmente, lamorfinatiene efecto directo sobre
estados inflamatorios hiperal gési cos.32%

Se sabe que el metamizol, a igual que otros analgésicos
AINE's, inhibe la sintesis de prostaglandinas,®* tanto a nivel
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Figura 3. Efecto antinociceptivo agudo de 3.2 mg/kg de mor-
fina subcutanea, 177.8 mg/kg de metamizol subcutaneo, y
la combinacion morfina + metamizol. Los datos son expre-
sados como indice de funcionalidad (IF %) a los 30 minutos,
determinado de las curvas del curso temporal, representan-
do el maximo efecto antinociceptivo obtenido durante el ex-
perimento. Las barras son la media + error estandar de seis
animales. *** La diferencia significativa (p <0.001) fue deter-
minada por ANOVA de una via seguida de una prueba de
Tukey.
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central como periférico.*63” Otro mecanismo de accién a pare-
cer involucrado en el efecto antinociceptivo deestefarmaco esla
activacion de laruta 6xido nitrico-GMPc anivel periférico.33
Mientras que a nivel central, otro mecanismo es la activacion
del sistema opioidérgico, porque este efecto antinociceptivo es
bloqueado por naloxona,® y hay evidencias de que este farmaco
es capaz de estimular laliberacion de B-endorfinas de la pituita-
ria e hipotdlamo.* También ha sido sugerida una posible inter-
ferenciadel metamizol anivel central con laactividad nocicepti-
vapor glutamato.*

Un posible mecanismo que explique la potenciacién de la
antinocicepcion de morfina + metamizol, es la participacion de
la ruta éxido nitrico-GMPc. La participacion de la ruta 6xido
nitrico-GM Pc fue supuesta porque se ha reportado que laadmi-
nistracion local deinhibidores de lasintesis de 6xido nitrico, asi
como de uninhibidor soluble delaguanilato ciclasabloquean el
afecto antinociceptivo tanto de la morfina como del metamizol.
Ademés, se haobservado queinhibidores delasintesis de 6xido
nitrico bloguean la antinoci cepcidn producida por morfina,® su-
giriendo que la activacién de receptores opioidérgicos periféri-
cos provocallaliberacién de éxido nitrico.

Un factor limitante del uso clinico de los analgésicos opioi-
des es el desarrollo de tolerancia anal gésica cuando son usadas
administraciones repetidas, por |0 que cabe mencionar que estu-
dios previos sugieren que coadministraciones repetidas de mor-
fina con metamizol significativamente atentian €l desarrollo de
toleranciaalamorfina.®® Otro efecto adverso que presentan los
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Figura 4. Efecto antinociceptivo agudo de 3.2 mg/kg de mor-
fina subcutanea, 177.8 mg/kg de metamizol subcutaneo, y
la combinacion morfina + metamizol. Los datos son expre-
sados como indice de funcionalidad (IF %) a las cuatro ho-
ras de la administracion, y determinados en las curvas del
curso temporal. Las barras son la media + error estandar de
seis animales. *** La diferencia significativa (p < 0.001) fue
determinada por ANOVA de una via seguida de una prueba

de Tukey.

opioides eslainhibicion del trénsito gastrointestinal; el andlisis
experimental de estos efectos adversos ha demostrado que la
combinacion inhibe el trénsito gastrointestina en un grado si-
milar a efecto producido por la morfina sola, sugiriendo que el
metamizol no potenciala constipacion inducida por morfina.®

En resumen, la coadministracion de metamizol + morfinaen
ratas con dolor intenso (modelo PIFIR, &cido Urico a50 %) pro-
duce potenciacion del efecto antinociceptivo (tanto en efecto
maximo como en coberturaantinociceptivaatravés del tiempo),
superior a mostrado por cualquiera de los farmacos individua-
les (morfinao metamizol). Esto puede tener importantes benefi-
ciosen € tratamiento del dolor intenso.
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