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Abreviaturas:

AAINE’s (analgésicos-antiinflamatorios no es-
teroides)

PIFIR (Pain-Induced Functional Impairment
model in the Rat)

COX (ciclooxigenasa)

ABC (érea bajo la curva)

IF (indice de funcionalidad)

El presente trabajo constituye una revision bibliografica sobre las interac-
ciones farmacocinéticas/farmacodinamicas determinadas con farmacos anal-
gésicos-antiinflamatorios no esteroides en estudios preclinicos. Como in-
troduccién se revisan algunas definiciones elementales; después se co-
mentan los modelos experimentales para evaluar el dolor, con especial
énfasis en un modelo de dolor inducido por la disfuncién de una articulacion
en ratas y finalmente las interacciones. De manera general, la farmacociné-
tica estudia el curso temporal del farmaco dentro del organismo y la farma-
codinamia los efectos farmacolégicos que originan estos compuestos. El
modelaje farmacocinético/farmacodinamico, aporta elementos que permi-
ten establecer la combinacioén apropiada de analgésicos, tanto en tipo como
en proporcién, para un adecuado manejo del dolor. Basicamente, con estos
estudios se logra asociar datos plasmaticos y terapéuticos mediante una
ecuaciéon matematica Util para la prediccién. Por otra parte, en estudios
preclinicos con modelos animales, la adicion a ciertos analgésicos de com-
puestos adyuvantes como la cafeina, ha probado potenciar el efecto tera-
péutico de estos farmacos reduciendo la dosis administrada de los com-
puestos originales y por tanto, los efectos adversos que los analgésicos
por si solos presentan. Es importante difundir este conocimiento a los pro-
fesionales de la salud con el fin de ofrecer una mejor calidad de vida a los
pacientes.

Palabras clave: AAINE’s, cafeina, morfina, modelo PIFIR, dolor.

SUMMARY

This literature review addresses the pharmacokinetics/pharmacodynamics
interactions of non-steroidal anti-inflammatory drugs in preclinical studies.
At the introduction are presented basic definitions, then the experimental
models to evaluate pain, particularly an induced-pain model of rats limb
dysfunction, finally the interactions are addressed. Pharmacokinetics stud-
ies the temporal course of drug inside the body, and pharmacodynamics
studies the effects that a drug causes. Modeling pharmacokinetic/pharma-
codynamics interactions turn out suitable combinations of analgesic drugs
that include the type and proportion [of drugs] for appropriate pain manage-
ment. These studies allow to associate plasma and therapeutic data through
a mathematical predictive model. In preclinical studies carried out with ani-
mal models the addition of adjuvant compounds such as caffeine to some
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non-steroidal anti-inflammatory drugs, has proven to boost its therapeutic
effect, thus reducing the administered dose of the original compounds and
its adverse effects. This information is relevant for health professionals and
may help to improve patients’ quality of life.

Key words: NSAID’s, caffeine, morphine, PIFIR model, pain.

INTRODUCCION

Generalmente, |as asociaciones 0 combinaciones de farma-
cos suelen no ser recomendadas debido alasinteraccionesy
efectos adversos que pueden producir. Sin embargo, en €l
caso del manejo del dolor, las asociaciones de farmacos anal -
gésicos pueden ser una herramienta Util para brindar mayor
analgesia y menores efectos adversos al paciente. A pesar
del uso de combinaciones de analgésicos desde hace mu-
chos afios, hasta muy recientemente se conté con eviden-
cias cientificas de la utilidad, y en algunos casos inconve-
niencia del uso de determinadas combinaciones. En este
texto pretendemos, después de una amplia revision en €l
campo, presentar evidencias cientificas recientes sobre la
utilidad de algunas combinaciones de farmacos analgési-
cos con cafeinay de farmacos anal gésicos entre si. Por esta
razon iniciaremos con algunas generalidades sobre el dolor,
los analgésicos, los modelos experimentales y finalmente
las evidencias encontradas.

El dolor cumple funciones vitales para la proteccién de
los individuos y |a perpetuacion de las especies. La defini-
cion mas aceptada para este fenémeno es la que indica que
el dolor es una experiencia subjetiva acompafiada de com-
ponentes sensoriales y emociones desagradablesy que fre-
cuentemente esta descrito en funcién de la magnitud del
dafio con el que se asocia®). El término que involucra a
conjunto de mecanismos por los cuales el estimulo nocivo
periférico es transmitido al sistema nervioso central (SNC)
se denomina nocicepcion®@. Los farmacos que aivian y ac-
tuan sobre €l dolor y no sobre otro tipo de sensaciones, se
denominan analgésicos. La palabra analgesiasignifica «sin
dolor» y procede de las raices griegas c-carencia 'y algos-
dolor. Entre los analgésicos se distinguen los compuestos
de tipo «opioide», generalmente mas potentes y eficaces,
gue acttan principal mente sobre la percepcion del dolor en
el SNC. Se utilizan paraaliviar el dolor proveniente de vis-
ceras o delesiones graves, quemaduras o neoplasias, el pro-
totipo de esta clase de compuestos es la morfina. Para el
dolor muscul oesquel ético se utilizan anal gésicos mas «dé-
biles» que actlan principalmente por mecanismos periféri-
cos; € prototipo de esta clase de compuestos es la aspirina.
Ademasdeadliviar el dolor, muchos de | os anal gésicos, tam-
bién presentan accién antipiréticay cierta actividad antiin-
flamatoria. Una tercera clase importante de farmacos que
alivian el dolor son los anestésicos locales cuyo prototipo

es la cocaina. Los anestésicos local es interrumpen la trans-
mision de impulsos en todas las fibras nerviosas, por lo que
disminuyen la percepcion del dolor con pérdida de otras
sensaciones.

Entre los compuestos analgésicos de tipo opioide se en-
cuentran los agonistas puros asi como |os agoni stas-antago-
nistas. De los anal gésicos agonistas, lamorfinaes el princi-
pal y ademas el compuesto mejor conocido. Sertirner,
farmacéutico aleman, aislé la morfina a partir del opio en
1803. Su estructuray formula quimica fueron establecidas
hasta 1925. La morfina es € farmaco de primera eleccion
recomendado por la Organizacion Mundial dela Salud para
el tratamiento del dolor en pacientes con cancer. Ademas de
la morfina, en este grupo encontramos sustancias quimicas
relacionadas y compuestos de diferentes estructuras como
metadona y d-propoxifeno. Los compuestos de este grupo
suelen causar ademas de euforia, alivio delaansiedad, cons-
tipacion (que suele ser grave en enfermos crénicos hospita-
lizados) y cuando se administran por largos periodos, adic-
cion, dependencia fisica y desarrollo de tolerancia
farmacol6gica. El efecto de tolerancia puede ser considera-
ble al grado que después de varias dosis, las cantidades ne-
cesarias para producir €l mismo efecto analgésico son tan
grandes que antes resultarian mortales. Los analgésicos de
tipo opioi de clasificados como agoni stas-antagoni stas como
la nalbufina, pentazocina y ketociclazocina tienen menor
posibilidad de producir dependencia y algunos de ellos
menor depresion respiratoria, sin embargo, pueden no ser
tan efectivos en algunos casos, como analgésicos del tipo
delamorfina®34.

L os analgésicos tipo aspirina provienen de una gran va-
riedad de estructuras quimicas precursoras. De manera ge-
neral, se les conoce como anal gésicos-antiinflamatorios no
esteroides (AAINE's). Estos compuestos no causan adiccion,
no cambian la percepcion de otras modalidades de sensibi-
lidad que no sea €l dolor y estan casi libres de los efectos
indeseables sobre el SNC que presentan los opioides, pero
en ciertas condiciones, presentan menor potenciay eficacia
analgésica. Estos compuestos son Utiles contra el dolor de
intensidad baja o0 moderada y deben su actividad terapéuti-
ca en gran medida a la inhibicion que producen en unavia
bioquimica definida responsable de la sintesis de prosta-
glandinas y de autacoides afines®. Casi todos estos com-
puestos producen irritacion géstricay suelen inducir ulce-
racion gastrica o intestinal con anemia secundaria por la
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pérdida de sangre. En dosis elevadas producen perturbacio-
nes metabolicas diversasy dafio renal por efecto hemodinéa-
mico, disminuyen el flujo sanguineo renal y latasadefiltra-
cién glomerular por lo quellevaainsuficienciarenal aguda.
Promueven la retencion de sal y agua por reduccion de la
inhibicién inducida por prostaglandinas de la reabsorcion
decloroy laaccién delahormonaantidiurética. Se promue-
ve hiperpotasemia, aparentemente por supresion de la ac-
cion de las prostaglandinas en la secrecion de renina®.

La aspirina y los analgésicos similares suelen llamarse
anal gésicos no narcoticos pues no producen suefio ni crean
dependencia grave®. Estos compuestos son inhibidores no
selectivos de ciclooxigenasas (COX-1y COX-2) y tienen
ademas otros mecanismos de accion adicionales. LaCOX-1
juegaun papel protector de lamucosa géastrica mientras que
laCOX-2, esinducida por |os mediadores de lainflamacion
en condiciones patolégicas, por lo que se le relaciona con
dafio y dolor. Recientemente han sido sintetizados com-
puestos inhibidores preferentemente selectivos de COX-2
como la familia de los coxibs (rofecoxib, parecoxib, cele-
coxib, valdecoxib, etc.).

MODELOS EXPERIMENTALES PARA EVALUAR
EL DOLOR

Para estudiar €l dolor anivel preclinico se pueden producir
respuestas inflamatorias agudas inyectando en animales de
laboratorio sustancias como: solucion de formal dehido (for-
malina), clarade huevo, levadura, dextran o musgo de Irlan-
da. El efecto puede evaluarse por la extravasacion del colo-
rante marcador unido ala proteina, € aumento de volumen
producido por el edema (por ejemplo, en el extremo de la
patade unarata), el aumento local de temperatura cutanea o
laformacion de exudado celular (en las cavidades pleural y
peritoneal o por examen histoldgico en tejidos solidos). El
eritema producido con rayos ultravioleta proporciona un
buen modelo de respuesta inflamatoria ligera. Es posible
causar reacciones inflamatorias crénicas implantando pe-
quefias bolitas de algodon debajo de la piel; éstas pueden
extraerse mas tarde y pesarse para determinar la intensidad
delagranulacion. Lainyeccion de aceite de trementinacausa
una reaccion inflamatoria de larga duracién. También pue-
de darse en una bolsa subcutanea producidainyectando aire
debajo de lapiel, donde se origina una reaccién granuloma-
tosa®.

Pueden desarrollarse modelos de trastornos inflamato-
rios que se parecen mucho alaenfermedad inflamatoriacro-
nica en el hombre con varias reacciones de hipersensibili-
dad inmunol 6gica como la reaccion de Arthus. Un proceso
similar ala gota puede lograrse inyectando cristales de &ci-
do Urico en €l liquido sinovia de las articulaciones. Los
model os experimental es de inflamaci6n permiten estimar la

potencia, eficacia e interaccién de compuestos anal gésicos
y antiinflamatorios para, en caso de potencia utilidad, su-
gerir su evaluacion y futuro empleo en el hombre, y brindan
ademas una buena capacidad predictiva, siemprey cuando
las concentraci ones plasmaticas no sean demasi ado desigua-
les por diferencias del metabolismo entre el hombre y la
especie animal utilizada para la prueba®.

INTERACCIONES

Como se menciono al principio, anteriormente la adminis-
tracion simultanea de farmacos estaba limitada debido alas
posiblesinteracciones que pudieran presentarsey sobretodo,
porque algunas combinaciones de farmacos resultaban muy
peligrosas. Sin embargo, se ha demostrado que la combina-
cion de farmacos anal gésicos que acttian por diferentes me-
canismos de accion o a diferentes niveles, en dosis adecua
das, pueden ser de gran utilidad en la clinica ya que en
ocasiones es posible reducir las dosis de ambos compuestos
logrando incrementar la eficacia analgésica con un minimo
de efectos adversos.

A lafecha existe suficiente evidencia experimental que
justifica la administracion simultanea de anal gésicos apro-
vechando las interacciones farmacocinéticas y farmacodi-
namicas que este tipo de compuestos manifiestan en mode-
los experimentales de dolor a nivel preclinico, utilizando
pequefias especies de animal es, especialmente ratas®16). El
modelo PIFIR(M (por sus siglas en inglés: Pain-Induced
Functional Impairment Model in the Rat) es adecuado para
evaluar €l dolor anivel preclinico. De manera general, este
modelo esta basado en el impedimento funcional, como
consecuencia de lainflamacién y la nocicepcion, que gene-
ra el &cido Urico a ser administrado en la articulacion de
una rata. Después de establecido el proceso nociceptivo y
de administrar la dosis especifica del farmaco a probar, se
evalla € restablecimiento de la funcionalidad perdida, de
forma similar como ocurre en la clinica (donde €l medica-
mento es administrado una vez manifestado el proceso de
dolor). En este modelo, se produce en los animales unares-
puesta dolorosa la cua es realmente cuantificada al igual
gue la respuesta analgésica de una forma rapida, simple,
sensible y reproducible. El procedimiento es menos pro-
penso a producir resultados fal sos positivos o fal sos negati-
VoS, permite hacer evaluaciones repetidas sobre el mismo
animal sin que se produzcan efectos de aprendizaje o condi-
cionamiento y es posible establecer diferentes grados de
nocicepcion sobre los que puede ser evaluada la eficacia de
los compuestos y/o la combinacion de compuestos con ac-
tividad analgésica.

Paradescribir lasinteracciones farmacodinamicas que se
presentan después de la administracion combinada de anal -
gésicos y como algunos resultados son elementos impor-
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tantes que pueden, tomando las consideraciones pertinen-
tes, aplicarse ala clinica, se mencionaran trabajos efectua-
dos por investigadores que han utilizado €l modelo PIFIR y
gue han observado que sblo ciertas combinaciones de com-
puestos han mostrado interacciones sinérgicas aditivas o
supraaditivas (esdecir, aumento significativo del efecto anal-
gésico observado). L os anal gésicos se evaluaron en este mo-
delo tanto en formaindividual como simultanea después de
administrar diferentes dosis de cada uno de €ellos por via
oral o via subcutanea. El parametro mas comin a comparar
esel areabajo lacurva (ABC) del curso temporal del efecto
analgésico, € cual representael efecto antinociceptivo (anal-
gésico) total que produce la dosis del farmaco administrado
durante 4 horas de evaluacion.

L 6pez-Murioz y cols.(®) administraron seis dosis de mor-
finay seis dosis de aspirina de manera separada y después
evaluaron el efecto que produjeron 24 combinaciones dife-
rentes para establecer €l perfil y tipo de interaccion que se
presenté con ambos analgésicos. Lafigural muestrael cur-
so temporal del indice de funcionalidad (IF%) después de
administrar 100.0 mg/kg de aspirina, 10.0 mg/kg de morfi-
nay lacombinacion 100.0 + 10.0 mg/kg de aspirina + mor-
fina respectivamente. Esta combinacion produjo como re-
sultado un claro ejemplo de potenciacion analgésica (p <
0.0002). Adicionalmente, en la misma figura se observa el
curso temporal del 1F% después de administrar 316.2 mg/kg
de aspirina, 10.0 mg/kg de morfinay la combinacion 316.2
+ 10.0 mg/kg de aspirina+ morfina. En este caso €l resulta-
do de la combinacién fue un efecto analgésico aditivo don-
de la suma de las ABC individuales fue consistente con el
ABC delacombinacion. Entodos|os casos |os datos fueron
expresados como el valor promedio de seis determinacio-
nes * error estandar medio (EEM). Es evidente que no basta
con saber que un determinado analgésico puede generar
efectos de potenciacion o supraaditivos a ser combinado
con otro, sino que existen diversos factores que pueden de-
terminar diferentes grados de interaccion y de potenciacion,
entre esos factores se encuentra la proporcion de dosis em-
pleada de cada analgésico.

Con €l fin de detectar perfiles de interaccion, Lopez-
Mufioz y cols.(” evaluaron los compuestos opioides: morfi-
na, d-propoxifeno y pentazocina solos y combinados con
aspirina 'y paracetamol, que previamente también fueron
administrados solos a diferentes dosis. De las combinacio-
nes evaluadas, |la combinacion aspirina + pentazocina mos-
tr6 una potenciacion 46% mayor ala esperada (p < 0.001).
También se evalud ladipirona (metamizol) solay combina-
da con morfina o d-propoxifeno®. De la serie de tratamien-
tos administrados, la combinacion 834.0 + 187.0 pmol/kg
de dipirona + d-propoxifeno mostré una potenciacion 33%
mayor sobre la suma de los efectos analgésicos individua-
les. Ademas, la combinacién mostré un nivel maximo de
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Figura 1. Curso temporal del efecto analgésico observado
y expresado como indice de funcionalidad (IF) de aspirina
(ASP) y morfina (MOR). Superior: ASP: 100.0 mg/kg, MOR:
10.0 mg/kg y la combinacion ASP + MOR: 100.0 + 10.0 mg/
kg. Este es un ejemplo de potenciacion analgésica (p <
0.0002). Inferior: ASP: 316.2 mg/kg, MOR: 10.0 mg/kg y la
combinacion ASP + MOR: 316.2 + 100.0 mg/kg. Este es un
ejemplo de aditividad analgésica, es decir, la suma de las
ABC individuales es semejante al ABC de la combinacion.
Media + EEM, n = 60,

analgesia (IF) de 95% 1 h después de administrar la combi-
naciony este valor permaneci6 hastael final del experimen-
to (3 horas). Con estos estudios, se encontré que aun cuando
se emplearon farmacos de la familia opioide y se combina-
ron con farmacos de tipo aspirina, los perfiles deinteraccion
fueron diferentes, por lo que no fue posible generalizar que
siempre se encontrara una interaccion del mismo tipo em-
pleando farmacos de las mismas familias.

Salazar y cols.(* trabajaron con aspirinay tramadol, este
ultimo, un compuesto opioide atipico. De las 24 combina-
ciones estudiadas, ocho causaron efectos analgésicos ma-
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yores a ser comparados con los correspondientes efectos
ocasionados por los farmacos solos. El andlisis estadistico
indico una interaccion significativa entre el acido acetilsa-
licilicoy €l tramadol (p < 0.05).

Trabajos mas recientes con este modelo permitieron di-
[ucidar el tipo de mecanismos involucrados en la potencia-
cion del efecto antinociceptivo de isdmeros activos de com-
puestos analgésicos, los cuales son administrados
cominmente en formade mezclaracémica, pero sdlo uno de
ellos es el responsable de la actividad terapéutica observa-
da. Tal es el caso del trabajo publicado por Diaz-Reval y
cols.(1® donde | os autores demostraron que mecaniSmos se-
rotoninérgicos estan involucrados en la manifestacion del
efecto antinociceptivo del isomero activo S(+)-Ketoprofe-
no después de administrar el compuesto a nivel espina y
supraespinal. El trabajo de Déciga-Campos y cols.(19) estu-
vo dirigido alaevaluacion de la nueva serie de compuestos
quimicos que inhiben la COX-2. El rofecoxib fue adminis-
trado solo y con morfina en 12 combinaciones diferentes.
Lasuperficie deinteraccion sinergisticay un método isobo-
logréfico se utilizaron para determinar |a eficacia antinoci-
ceptiva de los farmacos solos y en combinacion. De todas
las combinaciones administradas, tres mostraron potencia-
cion del efecto antinociceptivo: 10.0 mg/kg de morfina con
5.6, 10.0y 31.6 mg/kg de rofecoxib (p < 0.05). Lacombina-
cion causd menores dafios gastricos severos (reduccion de
Ulceras) que los observados con indometacina. Los efectos
sinergisticos antinociceptivos de estos dos compuestos su-
gieren que las combinaciones de anal gésicos pueden redu-
cir importantemente los efectos adversos asociados al uso
de AAINE sno selectivos.

Un compuesto adyuvante utilizado cominmente en com-
binacion con los AAINE's es la cafeina®?Y, La cafeina es
un alcaloide de origen natural perteneciente al grupo de las
metilxantinas y se encuentra principalmente en el café. La
propiedad de la cafeina para incrementar la respuesta anal-
gésica no ha sido aceptada universalmente. En algunos es-
tudios clinicos de los afios 1960 y 1970 la cafeina mostro
ser incapaz de incrementar €l efecto analgésico de este tipo
de compuestos??23), Sin embargo, actualmente se ha de-
mostrado que la cafeinaincrementa en diferente proporcion
larespuesta analgésica de algunos AAINE’ s sdlo en ciertas
combinaciones de dosis y en determinados estados de do-
lor(2+27), En este caso, es indispensable estudiar de manera
particular cada farmaco en combinacion con cafeina, yaque
también se ha encontrado que en ocasiones la cafeina no
tiene efecto alguno sobre la actividad analgésica del farma-
co o por €l contrario, sellegaapresentar un efecto antagoni-
co como fue el caso en la administracién concomitante con
parecoxib(@®).

En el modelo PIFIR se havalorado, ademas, €l ibuprofe-
no®) y la potenciacion que ejerce la cafeina en € efecto

antinociceptivo de: aspirina®?), tolmetina®?, ketorolaco®?
y ketoprofeno®3. En la préctica clinica, se ha corroborado
la efectividad de mezclas de cafeina con: aspirina?¥, pa-
racetamol (29 e ibuprofeno®439 entre otros; lo que mues-
tra una fuerte evidencia sobre la potenciacién del efecto
antinociceptivo que gjerce la cafeina en algunos AAINE's
ademas de inhibir el desarrollo de dafio agudo en la muco-
sa gastrica. La evaluacion de la nocicepcion en el modelo
PIFIR, paralelo al muestreo sanguineo en ratas, esunaforma
util de establecer la relacion farmacocinétical/farmacodiné-
micay es, en especial, unaherramienta (til paracaracterizar
las interacciones entre farmacos®0).

Con respecto alainteraccion farmacocinética de cafeina
con los AAINE's, se encontré que la cafeinaincremento las
concentraciones plasméticas de paracetamol cuando se ad-
ministré la combinacion de ambos compuestos en ratas®?).
Resultados similares se reportaron para el paracetamol en
humanos®®. Por otra parte, diversos autores han confirma-
do la capacidad de la cafeina de incrementar significativa
mente el efecto antinociceptivo de una gran variedad de
AAINE's sin una modificacién significativa de la farmaco-
cinética de estos compuestos®®-3239) |0 que manifiesta que
no necesariamente ocurre una interaccion farmacocinética
para que se presente una interaccion farmacodinamica.

Cabe mencionar que los modelos experimentales tam-
bién son (tiles para evaluar el desarrollo de tolerancia que
se origina después de la administracion repetida de los féar-
macos. Dominguez-Ramirez y cols.(!>) evaluaron laeficacia
analgésica y €l desarrollo de tolerancia producidos por €l
tratamiento subcronico (6 y 12 dias) de morfina sola (5.6
mg/kg/dia) y delacombinacion metamizol + morfina (562.3
+ 5.6 mg/kg/dia) en ratas. En esetrabajo, |os autores demos-
traron que el metamizol incremento la eficacia analgésica
de morfinay atenu6 significativamente el desarrollo de to-
leranciaal efecto farmacol 6gico que se presenté con morfi-
na cuando ésta se administré sola bajo |as mismas condicio-
nes. Esto pone de manifiesto la ventaja de utilizar
combinaciones adecuadas de analgésicos para reducir los
efectos adversos que presentan los farmacos administrados
de manera individual. Por otro lado, Hernandez-Delgadillo
y cols.(1® determinaron en un tratamiento cronico, que €l
metamizol potenci6 el efecto antinociceptivo de morfina
pero no la constipacion (efecto adverso) inducida por este
ultimo compuesto.

Sobre las interacciones farmacocinéticas de anal gési cos,
el trabajo de Dominguez-Ramirez(*? ilustrade maneraclara
los cambios en los principal es parametros farmacoci néticos
de morfina a administrar concomitantemente metamizol.
De manera breve, el experimento llevado a cabo por los
investigadores consistio en la administracion subcuténea
de 5.6 mg/kg de morfinasolay combinada con 562.3 mg/kg
de metamizol a grupos de seis ratas Wistar durante 6 y 12
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dias. Una vez administrados el o la combinacion de com-
puestos, se tomaron muestras de sangre a tiempos previa-
mente establecidos, para estudiar la farmacocinética de
morfinaen presenciay en ausencia de metamizol. La cuan-
tificacion de los niveles de morfina se llevé a cabo con un
método en cromatografia de liquidos de alta resolucion, de
par iénicoy fase reversa, con deteccion electroquimica pre-
viamente validado“?. En la figura 2 se muestra el nivel
plasmatico de morfina en funcion del tiempo después de
administrar los dos tratamientos anteriormente descritos. En
lafigura se observa una marcada interacci 6n farmacocinéti-
ca entre los dos compuestos lo cual originé un incremento
considerable de las concentraciones plasméticas de morfi-
na. Los cursos temporales de morfina, en presenciay en
ausencia de metamizol, se compararon utilizando un anali-
sis de varianza de medidas repetidas y se encontraron dife-
rencias significativas entre las concentraciones plasmaticas
atodoslostiempos (p < 0.05). EI ABC, ,,, aumento su valor
casi 10 veces (p < 0.05).

Por otro lado, la administracion concomitante de 562.3
mg/kg de metamizol increment6 las concentraciones plas-
maticas de morfina y también el efecto analgésico global
observado (interaccion tanto farmacocinética como farma-
codindmica). El incremento en las concentraciones plasmé
ticas se debe, hipotéticamente, a un efecto inhibitorio en la
depuracién global de la morfina, probablemente relaciona-
do a una inhibicidn enzimatica que reduce la biotransfor-
macion del farmaco a su metabolito inactivo (3-glucuréni-
do de morfina) el cual representa la principal via de
eliminacién de la morfina. Por lo anterior, lainhibicién de
esta via de biotransformacién puede dar lugar tanto al au-
mento del farmaco inalterado en plasma como a un incre-
mento significativo del efecto, ya que el desarrollo de tole-
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Figura 2. Curso temporal del nivel plasmético observado
de morfina (MOR) en presencia y en ausencia de metami-
zol (MET). MOR: 5.6 mg/kg y la combinacion MOR + MET:
5.6 + 562.3 mg/kg. Media + EEM, n = 6(40),
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rancia farmacol 6gica de morfina se ha atribuido, al menos
en parte, ala presencia de dicho metabolito.

Cabe sefidar que para este caso, datos plasméticos y de
| F% obtenidos a partir de |os mismos animales, permitieron
establecer correlaciones farmacocinéti cas/farmacodinami-
cas que complementan una serie de estudios importantes a
nivel preclinico. Reportes previos“>44) sobre la relacion
dosis-efecto y/o concentracién-efecto establecieron que el
mejor modelo matemético utilizado para la asociacion de
datos farmacocinéticos con datos farmacodinémicos fue el
quelo E rax sjgmoidal, el cual estarepresentado por lasi-
guiente ecuacion:

p— Emax CV
CE. +C’

donde:
E= efecto observado.

E o €fecto maximo tedrico.
C= concentracion plasmética.
CESVO= concentracion alacual se acanzael 50% del efec-

to maximo.
y= coeficiente de Hill, constante que describe la pen-
diente de la curva

Los datos experimentales de Dominguez-Ramirez(“%)
permitieron establecer la relacion farmacocinética/farma-
codinamicade morfinayaque alapar delatoma de mues-
tras plasmaéticas también se determing el |1F% con el mode-
lo PIFIR. Lafigura3 muestrade maneragréficaestarelacion.
El ABC acumulado del curso temporal del efecto antinoci-
ceptivo (ABCp) alcanz6 un valor practicamente cercano al
valor maximo que es posible obtener en este modelo (375
unidades de area). Los datos se gjustaron a modelo E_
sigmoidal con un valor de r?> 0.99. El ABC_ se considero
como una expresion global de la actividad analgésica du-
rante el periodo de evaluacion al igual que el ABC,, serefi-
ri¢ ala cantidad total de farmaco disponible en € mismo
intervalo de tiempo.

El desarrolloy aplicacion de los model os farmacocinéti-
cos/farmacodinamicos presentan algunos beneficios poten-
ciales como: a) Proveen una exactay completa caracteriza-
cion de la relacion dosis-concentracion-efecto y b)
Proporcionan medidas de potencia y actividad intrinseca
basadas en concentraciones plasmaéticas y no solamente en
dosis como se reporta cominmente.

L os conceptos del modelaje farmacocinético/farmaco-
dinamico pueden ser aplicados a todos los niveles de in-
vestigacion de un farmaco nuevo o bien, de otras aplica-
ciones del mismo o de combinaciones con otros farmacos,
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Figura 3. ABC acumulada del efecto analgésico observado
(ABC.) de morfina (MOR) en funcién del ABC acumulada
del nivel plasmatico (ABC,) de MOR en presencia y en au-
sencia de metamizol (MET). MOR: 5.6 mg/kg y la combina-
cion MOR + MET: 5.6 + 562.3 mg/kg. Los datos se ajustaron
al modelo E__ sigmoidal y representan 4 horas de experi-

max
mentos. Media + EEM, n = 6(40),

especialmente en etapas preclinicas y clinicas. Se sabe
de aplicaciones predictivas y rigurosas implementacio-
nes de estos conocimientos para la elaboracion de ensa-
yos clinicos mejor enfocados y por lo tanto de menor
costo(*4),

CONCLUSIONES

A laluz de recientes investigaciones farmacol dgicas, las com-
bi naciones de farmacos anal gési cos pueden ser muy Utiles para
obtener mayor beneficio de los analgésicos disponibles para
tratar el dolor. Unaadecuada combinacion de ana gésicos (tan-
to en naturaleza como en proporcién) es capaz de producir
mayor eficacia analgésica empleando menores dosis de los
compuestos participantes, y con esto también disminuir € per-
fil eintensidad de efectos adversos. También la deteccion de
unacombinaci én adecuaday su administracion crénicaen casos
dedolor intenso, puedellevar aevitar o retardar laaparicion de
efectos de tolerancia analgésica, lo que provee una mejor y
mayor coberturaanalgésicaal paciente. Estetipo de beneficios
se puede dar a activar una gama de diversos mecanismos de
accion. En cuanto ala combinacion de analgésicos con adyu-
vantes (cafeina), alafecha se hademostrado que puede existir
un aumento real de la eficacia analgésica, pero no es posible
generdizar este comportamiento a todos los analgésicos, por
lo que es necesario detectar |a verdadera importancia de este
efecto en cada caso particular. EI modelgje farmacocinético/
farmacodinamico es una herramienta Util que provee més in-
formacion sobre la utilidad y aplicacién de las asociaciones.
En la medida que se avance en e conocimiento cientifico y
farmacoldgico de las combinaciones, especialmente en sus
ventgjas y desventgjas, se tendra una mayor posibilidad de
utilizar adecuadamente los farmacos disponiblesy ofrecer una
mejor calidad de vida a paciente con dolor.
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