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Introducción

Si bien el dolor somático o visceral en algunas situaciones puede
ser insoportable, es posible tratarlo con un analgésico antiinfla-
matorio no esteroideo (AINE) como el metamizol. Sin embargo,
existen otros tipos de dolor intenso, que por su etiología activan
mecanismos diferentes a los del dolor somático o visceral, como
puede ser el neuropático, y cuyo manejo es muy difícil con cual-
quier tipo de analgésico, incluso con opioides, por lo que se
recurre a otras alternativas entre las que se encuentran combi-
naciones de analgésicos o de analgésicos con adyuvantes, que se
ha observado son eficaces.1

Al combinar fármacos se puede obtener cualquiera de los casos
de sinergismo, es decir, aditivo, supraaditivo o infraaditivo. El
aditivo se refiere a que el efecto alcanzado con la combinación

Resumen

Introducción: Las combinaciones de analgésicos se han utili-
zado como una opción conveniente para el tratamiento del do-
lor, ya que existen algunos tipos de dolor que no son fáciles de
aliviar con los analgésicos convencionales. Este tipo de fárma-
cos se combinan con otros de su misma clase o con adyuvan-
tes que no son analgésicos; dentro de estos últimos se en-
cuentra la cafeína. El objetivo de este estudio fue determinar si
en el modelo de la formalina, la cafeína es capaz de potenciar
el efecto antinociceptivo del metamizol.
Resultados: El metamizol en el modelo de la formalina pre-
sentó efecto antinociceptivo dependiente de la dosis, con una
DE50 = 329.61 mg/kg. La cafeína en dosis de 3.16, 10, 17.8 y
31.6 mg/kg también mostró efecto antinociceptivo; al combinar
la dosis subefectiva de metamizol (100 mg/kg) con las cuatro
diferentes dosis de cafeína, se observó que el efecto antinoci-
ceptivo se incrementó, encontrándose potenciación con la com-
binación metamizol 100 mg/kg + cafeína 3.16 mg/kg y suma
con la combinación de metamizol 100 mg/kg + cafeína 31.6
mg/kg; las dos restantes presentaron sinergismo infraaditivo.
Conclusiones: El efecto del metamizol cambia cuando se com-
bina con la cafeína en un modelo de dolor inflamatorio, en el
cual la cafeína también efecto antinociceptivo.

Palabras clave: Dolor, metamizol, cafeína, potenciación, anti-
nocicepción.

Summary

Background: Combinations of analgesic drugs have been used
as an option for treating pain because some types of pain are
difficult to relieve with conventional analgesics. This group of
drugs has been combined with analgesics or drugs without
analgesic effect and is called adjuvant. One such drug is caffeine.
We undertook the present study to analyze if caffeine is able to
potentiate the antinociceptive effect of metamizole in the formalin
model.
Results: Metamizole produced a dose-dependent antinociceptive
effect with SD50 = 329.61 mg/kg in the formalin model. Caffeine
at the following doses (3.16, 10.0, 17.8 and 31.6 mg/kg) also
showed antinociceptive effect. When a subeffective dose of
metamizole (100 mg/kg) was combined with caffeine (3.16, 10.0,
17.8 or 31.6 mg/kg), higher antinociceptive effects were produced
than the corresponding effects produced by metamizole alone.
One combination presented potentiation effect; the other
combination showed antinociceptive effect that was not different
from the effects of metamizole alone. Two combinations showed
an effect lower than the corresponding effect produced by
metamizole alone.
Conclusions: Adjuvant caffeine is able to change the effect of
metamizole in the inflammatory pain model, in which caffeine
also presents an antinociceptive effect.

Key words: Pain, metamizole, caffeine, potentiation, antinoci-
ception.
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es igual a la suma de los efectos de los fármacos cuando se ad-
ministran por separado; el supraaditivo es aquel donde el efecto
de la combinación es mayor que la suma de los efectos de los
fármacos en administración individual; el infraaditivo es cuan-
do la combinación presenta un efecto menor al observado con la
administración individual de los fármacos.2 Estos casos de si-
nergismo se pueden presentar según los mecanismos de acción
que desencadenen los fármacos combinados. Para el tratamiento
del dolor lo que generalmente se busca es que las combinaciones
den efectos de sinergismo supraaditivo, conocido también como
potenciación del efecto analgésico.

Un adyuvante utilizado desde hace tiempo combinado con
analgésicos es la cafeína, cuya principal actividad es como esti-
mulante del sistema nervioso central; en humanos no se ha re-
portado que presente actividad analgésica per se.3,4 Una de las
primeras formulaciones empleadas fue la de ácido acetilsalicíli-
co combinado con cafeína, de la que no se sabe con exactitud
cuáles fueron las bases para realizarla. Posteriormente, Laska y
colaboradores informaron que en humanos la cafeína potencia el
efecto de ciertos AINE (ácido acetilsalicílico y paracetamol).5
Resultados similares han obtenido otros autores con analgésicos
tales como tolmetin,6 ibuprofeno,7 ácido acetilsalicílico,8 para-
cetamol,9 ketoprofeno,10 en modelos experimentales de dolor. In-
vestigaciones en un modelo de artritis gotosa han determinado
que la potenciación se presenta solo para algunas dosis de anal-
gésico y de cafeína, por lo que no puede decirse que al combinar
cafeína con AINE siempre se presente potenciación, ya que pue-
de en ciertos casos haber sinergismo aditivo o incluso infraaditi-
vo. El propósito del presente estudio fue determinar si en el
modelo de la formalina, la cafeína es capaz de potenciar o mo-
dificar el efecto antinociceptivo del metamizol.

Material y métodos

Los experimentos se realizaron con ratas macho Wistar, obteni-
das de nuestro bioterio, con un peso promedio de 200 a 220 g, se
mantuvieron en ciclos de luz/oscuridad de 12 horas y temperatu-
ra de 25 °C. A todos los animales se les retiró el alimento 12
horas antes del experimento, pero tuvieron libre acceso al agua.
Todos los experimentos se realizaron siguiendo las recomenda-
ciones del Comité de Investigación y Ética de la Asociación In-
ternacional para el Estudio del Dolor,11 los lineamientos y están-
dares éticos para la Investigación del Dolor Experimental en
Animales12 y las especificaciones técnicas para la producción,
cuidado y uso de los animales de laboratorio de la Secretaría
Mexicana de Agricultura, Ganadería y Desarrollo Rural
(NOM-062-ZOO-1999), así como los lineamientos del Co-
mité de Ética Local para Manejo de Animales.

El modelo de la formalina se utilizó para evaluar el efecto an-
tinociceptivo; este modelo consiste en la administración de 50 μl
de formalina a 2 % en la región subplantar de una extremidad

trasera de la rata.13 Inmediatamente los animales se colocaron en
cámaras de observación para registrar las conductas nocicepti-
vas. En esta investigación, las conductas que se evaluaron fue-
ron las sacudidas de la extremidad administrada, registrándose
cada cinco minutos en un periodo total de una hora. Este modelo
de dolor es bifásico, es decir, inmediatamente después de la ad-
ministración de la formalina la rata presenta las conductas noci-
ceptivas por un periodo de 0 a 15 minutos, posteriormente hay
ausencia de dichas conductas, aproximadamente por 5 minutos,
y de los 20 a 60 minutos nuevamente se presentan las sacudidas,
esto da como resultado un curso temporal con dos fases. En este
estudio solo se analizó el efecto en la segunda fase del modelo
de la formalina.

El metamizol se administró por vía oral en dosis de 100, 215,
457.1 y 1000 mg/kg, 30 minutos antes de la formalina; cada
dosis se aplicó a un grupo de seis ratas. La cafeína se suministró
por vía oral 30 minutos antes de la formalina en dosis de 3.16,
10, 17.8 y 31.6 mg/kg. Posteriormente a otro grupo de ratas se le dio
la combinación de ambos fármacos, utilizando el metamizol en la
dosis de 100 mg/kg y cafeína en las dosis de 3.16, 10 y 17.8 mg/kg.
Para cada uno de los grupos se realizó un control, el cual consis-
tió en la administración de solución salina fisiológica, vehículo
con el que se suministraron los fármacos y el cual se aplicó en
condiciones similares que el metamizol, la cafeína o la combina-
ción de ambos.

Los resultados se calcularon a partir del curso temporal obte-
nido al registrar las conductas nociceptivas; de cada curso tem-
poral se calcularon las áreas bajo la curva (ABC) por el método
de los trapecio, y finalmente se determinó el porcentaje de de
máxima respuesta esperada (% MRE), que se considera el por-
centaje de efecto antinociceptivo, el cual se calcula de la siguiente
forma:

% MRE=[  ABCF- ABCC ][100]
Donde:
% MRE = porcentaje de máxima respuesta esperada
ABCF = área bajo la curva del curso temporal del grupo al
que se le administró el fármaco
ABCC = área bajo la curva del curso temporal del grupo control

Los valores se expresan como la media de seis determinacio-
nes ± error estándar. El análisis estadístico se realizó con t de
Student, considerando el resultado estadísticamente significati-
vo con una p < 0.05.

Resultados

En este estudio se analizó el efecto antinociceptivo del metami-
zol y de la cafeína en el modelo de la formalina; los resultados se
muestran en la figura 1. Se presentan las curvas dosis respues-

ABCC
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ta para ambos fármacos; el efecto antinociceptivo se calculó
como % MRE. El efecto antinociceptivo de metamizol se ana-
lizó administrando el medicamento por vía oral en las dosis de
100, 213.8, 457.1 y 1000 mg/kg; a la dosis de 100 mg/kg, el
metamizol no presentó efectos antinociceptivos ya que solo se
alcanzó % MRE de 5.29 ± 9.67. Sin embargo, el metamizol tuvo
efectos dosis-dependientes, alcanzándose el máximo efecto con
1000 mg/kg (76.86 ± 4.22 %). Cabe aclarar que a esta dosis no se
presentaron efectos adversos visibles. En estas condiciones expe-
rimentales se obtuvo para metamizol una DE50 = 329.61 mg/kg.
La cafeína administrada en dosis de 3.16, 10, 17.8, y 31.6 mg/kg
por vía oral presentó efectos antinociceptivos. La dosis de cafeí-
na más baja presentó un efecto de 35.04 ± 4.86 %, que se incre-
mentó con la dosis de 10 mg/kg a 51.93 ± 4.08 %, sin embargo,
no hubo diferencia significativa de efectos entre ésta y las dos

dosis subsecuentes (54.08 ± 7.42 y 61.41 ± 4.3 % para 17.8 y
31.6 mg/kg, respectivamente). La cafeína también fue adminis-
trada a un grupo de animales en dosis de 100 mg/kg (datos no
presentados), pero a esta dosis la actividad motora fue muy in-
tensa, por lo que el efecto no se consideró antinociceptivo.

En la figura 2 se muestra el efecto alcanzado por los diferentes
grupos de animales a los cuales se les administró la combinación
de 100 mg/kg de metamizol con cada una de las dosis de cafeína
utilizadas; el metamizol se administró en la dosis subefectiva de-
bido a que se pretendía encontrar potenciación o adición de los
efectos. En todos los casos el efecto del metamizol aumentó
visiblemente en comparación a cuando se administró solo. Para
la combinación metamizol 100 mg/kg + cafeína 3.16 mg/kg se
obtuvo un efecto de 77.4 ± 6 %; para metamizol 100 mg/kg +
cafeína 10 mg/kg el efecto fue de 48.06 ± 3.76 %; para metamizol

Cuadro I. Análisis de sinergismo de las combinaciones metamizol + cafeína

Dosis Efecto Suma Efecto Potenciación
Fármaco (mg/kg) % teórica experimental %

Cafeína 3.16 35.0 ± 4.8 40.33 77.4 ± 6 91.9
10.0 51.9 ± 4.1 57.22 48.06 ± 3.7 0*
17.8 54.1 ± 7.4 59.37 54.78 ± 3.2 0*
31.6 61.4 ± 4.3 66.70 68.77 ± 4.6 0**

Metamizol 100.0 5.29 ± 9.6

Suma teórica = suma algebraica de los efectos de los fármacos en administración simple.
Efecto experimental = efecto al administrar a las ratas las combinaciones.
*Combinaciones que presentaron antagonismo (efecto menor que la suma algebraica).
**Combinación que presentó adición (efecto no estadísticamente diferente de la suma algebraica).
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Figura 1. Curvas dosis-respuesta del efecto antinociceptivo
expresado como porcentaje de máxima respuesta esperada
(% MRE) de metamizol (100, 213.79, 457.10 y 1000 mg/kg)
y cafeína (3.16, 10, 17.8 y 31.6 mg/kg). Para el metamizol se
observó un efecto dosis-dependiente; la cafeína mostró un
efecto que con las dosis de 10 a 31.6 mg/kg fue muy pareci-
do. Cada punto representa el promedio del efecto para cada
dosis, con una n = 6 ± error estándar.
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Figura 2. Efecto antinociceptivo expresado como porcentaje
de máxima respuesta esperada (% MRE) para metamizol
(100 mg/kg) y las combinaciones de metamizol + cafeína
(3.16, 10, 17.8, 31.6 mg/kg). Comparando el efecto del me-
tamizol solo con las combinaciones, éstas mostraron un
gran incremento, sin embargo, solo la primera tuvo efecto de
potenciación. Se grafica el promedio de seis determinacio-
nes ± error estándar.
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10 mg/kg + cafeína 17.8 mg/kg el efecto antinociceptivo fue
de 54.78 ± 3.27 %; para metamizol 100 mg/kg + 31.6 mg/kg
se obtuvo 68.77 ± 4.66 %.

No obstante los efectos con estas combinaciones, solo se consi-
guió una potenciación, dos antagonismos y una suma (cuadro I),
debido principalmente a que en este modelo experimental la ca-
feína sí presenta efecto antinociceptivo (como se observa en la
figura 1 y como se estableció en el protocolo experimental); si el
efecto de la combinación es igual a la suma de los efectos de los
fármacos en administración simple tiene efecto aditivo; si el efecto
de la combinación es mayor a la suma se considera potenciación; si
el efecto es menor, el efecto se considera de antagonismo.

En la figura 3 se muestra la combinación con la cual se obtuvo
potenciación del efecto antinociceptivo. En estas condiciones ex-
perimentales, el metamizol en la dosis de 100 mg/kg alcanzó un
efecto de 5.29 ± 9.67 %, la cafeína en la dosis de 3.16 mg/kg alcan-
zó 35.04 ± 4.86 % y con la combinación el efecto se incrementó a
77.4 ± 6 %, que fue estadísticamente significativo (p < 0.05) com-
parado con el del metamizol solo y también mucho mayor que la
suma teórica del efecto de las dos sustancias en administración
simple (40.33 %), lo cual indica que el efecto fue de potenciación
(de 91.9 %). Así mismo, se debe hacer notar que el efecto alcanza-
do con esta combinación fue similar al obtenido con la dosis más
alta de metamizol que se administró en este estudio (1000 mg/kg),
la cual presentó un efecto de 76.86 ± 4.22 %.

Discusión

El modelo de la formalina es representativo del dolor inflamato-
rio;13 la respuesta evaluada fue la sacudida de la extremidad ad-
ministrada. En este modelo existe la característica de que se

presenta una serie de conductas inmediatamente después de la
administración de formalina, debido a la estimulación directa de
los nociceptores; hay un periodo de reposo aproximadamente entre
los minutos 10 y 15 después de la administración de formalina y
nuevamente aparecen las conductas a partir del minuto 15 hasta
los 60 minutos, tiempo total de observación. Se ha reportado que
en esta segunda fase hay liberación de mediadores inflamatorios
y del dolor,14 por lo que es aquí cuando principalmente se obser-
va el efecto de los AINE. Por esta razón, los resultados presenta-
dos corresponden únicamente a la segunda fase del modelo.

La cafeína es un estimulante del sistema nervioso central, sin
embargo, en algunos modelos experimentales de dolor se ha ob-
servado que tiene efecto antinociceptivo intrínseco, como en los
de plancha caliente y el de la formalina.15 En nuestras condicio-
nes experimentales, la cafeína también tuvo efecto antinocicep-
tivo, a diferencia del estudio de Sawynok y colaboradores quienes
solo observaron dicho efecto en dosis entre 12.5 y 75 mg/kg; en
este estudio se encontró en dosis mucho menor: 3.16 a 31.6 mg/kg.
Esto se puede explicar debido a que en esa otra investigación la
formalina se administró en una concentración de 5 % y en este
estudio fue de 2 %, lo cual indica que el grado de dolor probable-
mente es mucho menor con esta concentración. Así mismo, se
administró la dosis de 100 mg/kg pero, como ya se ha reportado
por diversos autores, a dosis altas la cafeína presenta incremento
de la actividad locomotora, efecto que también se observó en
nuestras condiciones experimentales, lo que imposibilita ver si
las conductas nociceptivas realmente se inhiben o solo es que la
rata camina mucho. En otros modelos experimentales de dolor
como el PIFIR,10 Randall Sellito16 o estiramiento abdominal17 la
cafeína no ha tenido efecto antinociceptivo. En humanos se ha
encontrado que la cafeína tiene repercusión en el dolor de cabe-
za, efecto que es difícil de interpretar en modelos animales con-
vencionales; por estas controversias tanto en animales como en
humanos se dice que la cafeína es un adyuvante analgésico, que
combinado con algunos AINE potencia el efecto de éstos. Tal
potenciación en un inicio estuvo en controversia ya que algunos
investigadores indicaban que no se presentaba,18 mientras que
otros señalaban lo contrario.19

Estudios en el modelo PIFIR, en el cual se analizan curvas
dosis respuesta de los analgésicos con dos o tres dosis de cafeí-
na, han determinado que la potenciación inducida por cafeína
solo es observable en algunas combinaciones, mientras que en
otras puede dar efecto de suma o incluso de sinergismo infraadi-
tivo. Estos resultados muestran que depende mucho de las dosis
utilizadas para que se presente la potenciación.7,10

El objetivo de analizar el efecto del metamizol en una dosis
subefectiva combinado con cuatro diferentes dosis de cafeína fue
porque como la cafeína también presenta efecto antinociceptivo
en este modelo experimental, existía mayor posibilidad de en-
contrar potenciación del efecto. Los resultados mostraron una
potenciación, una suma y dos antagonismos, que confirman que
depende mucho de la relación de combinación para que se pre-
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Figura 3. Efecto antinociceptivo (% MRE) de metamizol (100
mg/kg) y cafeína (3.16 mg/kg) en administración simple y de
la combinación de ambos en las mismas dosis. Los efectos
de los fármacos solos es mínimo, y cuando se administran
en combinación aumentan significativamente, encontrándo-
se una potenciación de 91.9 %.
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sente o no la potenciación o la suma, ya que este último efecto
también es conveniente.

Dentro de las combinaciones de fármacos, otro objetivo de uti-
lizar dosis subefectivas es determinar las dosis menores con la
que se mejora el efecto y se reducen los efectos adversos, lo que
también es de importancia en los tratamientos clínicos, más cuan-
do se administran por periodos prolongados. En esta investiga-
ción, la potenciación se encontró con las dosis más bajas de am-
bos fármacos (3.16 mg/kg de cafeína + 100 mg/kg de metamizol),
sin embargo al utilizar una dosis 10 veces más alta de cafeína con
la misma de metamizol se encontró un sinergismo de suma.

Si bien es un tema de interés, en este estudio no se analizaron
los efectos adversos; ya se están realizando los experimentos al
respecto y más adelante se publicarán resultados. El objetivo tam-
poco incluyó el estudio de los mecanismos de acción, sin embargo,
para algunas de las primeras combinaciones realizadas por otros
autores se pensaba que podrían participar mecanismos farmaco-
cinéticos,20 debido a que la cafeína disminuye el pH gástrico y la
absorción de los AINE podría verse incrementada al ser ácidos
débiles. También se ha informado que la cafeína reduce el flujo
sanguíneo hepático, lo que puede disminuir la biotransforma-
ción metabólica, estos y otros mecanismos podrían aumentar la
disposición de los AINE en el órgano blanco, sin embargo, la
cafeína no altera la farmacocinética de algunos AINE,21 por lo
que actualmente los estudios se están enfocando a analizar me-
canismos farmacodinámicos que puedan desencadenarse al com-
binar AINE con cafeína.22

En las combinaciones de fármacos cuando se encuentra un
sinergismo de potenciación generalmente ocurre porque cada
fármaco está contribuyendo con diferentes mecanismos para
que se presente ese efecto, aunque también existe la posibili-
dad de que la combinación active mecanismos diferentes a los
generados por los fármacos solos, es decir, que se generen me-
canismos nuevos que contribuyen a que el efecto se mejore. En
el metamizol + cafeína, al no haber determinado experimental-
mente los mecanismos por los cuales se presenta la potencia-
ción, podemos analizarlos individuales de cada sustancia. Para
metamizol está bien establecido que inhibe la síntesis de pros-
taglandinas, además de que es capaz de activar la vía Arg-ON-
GMPc.23

Los mecanismos activados por cafeína para generar las re-
puestas observadas en el sistema nervioso central están bien es-
tudiados y comprenden el antagonismo sobre los receptores de
adenosina (A1 y A2),

3,4,24 además de inhibir las fosfodiesterasas e
inducir la liberación de Ca2+.3,4,24

Respecto al efecto antinociceptivo, se ha mencionado que la
cafeína es un adyuvante analgésico porque no en todas las con-
diciones de dolor (ya sea en humanos o animales) presenta efec-
tos antinociceptivos intrínsecos; en los modelos de plancha
caliente y prueba de la formalina, la cafeína presenta efecto an-
tinociceptivo. Sawynok y colaboradores15 reportaron que en el
modelo de la plancha caliente intervienen vías noradrenérgicas

descendentes, mientras que en el de la formalina participan vías
adrenérgicas y serotoninérgicas.25 Por otra parte, en un modelo
de dolor neuropático se informa efecto antinociceptivo con cafeí-
na a altas concentraciones; se determinó que el receptor A2A era
el responsable.26

Existen pocas evidencias sobre los mecanismos farmacodi-
námicos que generan la potenciación antinociceptiva. Se ha men-
cionado que la combinación de ketorolaco + cafeína activa la vía
Arg-ON-GMPc, ya que al administrar el inhibidor de la sintasa
del óxido nítrico (SON), la potenciación se revirtió.22 Estos estu-
dios sugieren que ciertamente se están activando mecanismos
farmacodinámicos para que se presente la potenciación, por lo
que es de interés analizar los mecanismos participantes en com-
binaciones específicas.

En conclusión, el efecto antinociceptivo del metamizol cambia
cuando se combina con la cafeína en un modelo de dolor inflama-
torio, en el cual la cafeína también presenta efecto antinociceptivo.
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