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INTRODUCCION 

Desde siempre el hombre ha padecido de las enfermedades, a las 
que consideró como una fatalidad haciéndoles frente de muy dis
tintas maneras. Con el reconocimiento mismo de las enfermedades 
la humanidad comenzó a desarrollar mecanismos que le permitieran 
prevenirlas y curarlas. 

Aunque la ausencia de toda enfermedad no es siempre obtenible, 
pueden controlarse las enfermedades o sus manifestaciones al gra
do en que permitan al individuo la capacidad de funcionar óptima
mente y mantener la armonía de sus facultades dentro de un am
biente determinado, disfrutando de un bienestar individual y sir
viendo con eficiencia al progreso común. Esta es la definición de 
Salud en que muchos convendríamos (Hernán, 1968). 

Como en todas las demás ·áreas de empeRo humano, se ha logrado 
acumular una gran cantidad de conocimiento que ha llevado a la 
necesidad de dividir el conocimiento y de formar especialistas 
que dominen cada una de éstas divisiones. Así, por ejemplo, la 
atención directa de los enfermos en la actualidad se delega en el 
médico. La profesión médica tiene como principales actividades 
las siguientes: 1) Prevención de la enfermedad, 2) Diagnóstico, 
3) Tratamiento y 4) Rehabilitación del individuo (Hernán, 1968). 

Muchas otras disciplinas tienen que ver con la salud humana. 
Actualmente se realizan esfuerzos científicos, tecnológicos y 
administrativos para este fin en todos los países del mundo. La 
actividad humana que estudia las acciones de las substancias 
químicas sobre los organismos y las transformaciones que sufren 
las substancias por los organismos vivos, utilizados o no con 
fines terapéuticos se denomina farmacología. 

En cuanto a las substancias que 
farmacología pueden ser compuestos 
elementos químicos. 

son objeto de estudio de la 
de cualquier tipo, o incluso 

Aunque casí cualquier substancia puede ser objeto de estudio 
de la farmacología, se prefieren o hay más probabilidad de que 
sean estudiadas las que tienen un efecto claro sobre el organismo 
e11 peque~as ca1ltidades. La probabilidad de que una substancia 
dada sea estudiada farmacológicamente depende de que tenga o pue
da tener efectos medicinales o tóxicos, y muchísimas substancias 
pueden tener uno u otro, o ambos tipos de efectos. 

Lo que se reconoce como enfermedad cambia dependiendo de múl
tiples factores y hasta llega a ser motivo de controversia el de
cir si tal o cual estado es o no una enfermedad. Pero fuera de 
estas controversias que no son motivo de este estudio, se puede 



concordar en varias cond.ici
0

or1es par·a las c•.1ales la mayoría de los 
humanos buscamos alivio. Una de estas afecciones es el dolor. 

El dolor muy frecuentemente acompa~a a la enfermedad o puede 
ser la enfermedad misma. Generalmente se convierte en la verda
dera causa por la que se consulta al médico o por y para lo que 
se busca alivio. Para el alivio del dolor se a recurrido a muchos 
remedios a lo largo de la historia de la humanidad, para poder 
erradicarlo o en su defecto hacerlo más tolerable. Algunos de es
tos remedios se han encontrado efectivos a la larga, como en el 
caso del opio que contiene morfina, codeína y papaverina. Estas 
substancias aún resultan de la mayor utilidad para el tratamiento 
del dolor, aunque sólo algunos miles de a~os después hemos empe
zado a entender porqué y cómo es que funcionan. Sin embargo, no 
todos los \~emedios que alguna vez se ha11 usado han permanecido y 
muchos han quedado como simples anécdotas en la t1istoria de nues
tra lucha contra el dolor y la enfermedad. 

Muchas enfermedades que padece el hombre se han logrado con
trolar de un modo satisfactorio, pero no así el dolor que sigue 
siendo uno de los principales problemas por resolver, de tal ma
nera que empezaremos por conocer y entender algunas descripciones 
de la naturaleza del dolor. 

La experiencia del dolor, es algo que la mayoría de los seres 
humanos hemos tenido en algún momento de la vida y de acuerdo con 
las condiciones en que se presente, podrá tener muy diversos sig
nificados para el individuo que lo percibe. 

El dolor es una sensación corporal muy útil, que indica la 
presencia de una anomalía, su localización o la posibilidad de un 
da~o físico, lo cual implica una adaptación protectora de la su
pervivencia del individuo o de la especie misma. Así por ejemplo 
un dolor agudo, generalmente induce un comportamiento evasivo 
(Levine, 1·=i:::2; Sternbach, 1':'16:::; Gi ldenb1?rg y col., 1•:¡:35). 

El dolor es una percepción subjetiva que comunicamos imperféc
tamente de una u otra manera. Lo que otro organismo percibe es el 
comportamier1to y no la sensación misma (Ster·nl:oach, 1·::ii:.::;:), El do
lor modifica el comportamiento de quien lo percibe afectando par
cial o totalmente sus actividades. 

En la mayoría de los casos el dolor es el resultado de una 
respuesta apropiada del sistema nervioso a un estímulo nocivo, 
que da~a o potencialmente puede da~ar a un tejido (Gildenberg y 
e o l • , 1 '7/E:5) • 

El dolor de importancia médica, es un síndrome doloroso o sea 
una manifestación clínica que se forma de un conjunto de síntomas 
y signos tanto fisiológicos como psicológicos, y no como una se
rie de eventos que ocurren por sepa,~acto. 
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RECEPTORES DEL DOLOR. 

La percepción del dolor es debida a la presencia de receptores 
en muchas partes del cuerpo como, la piel, las vísceras, los va
sos sanguíneos, el músculo esquelético, la córnea y otros órga
nos. Los receptores del dolor pueden responder a estímulos de ti
po térmico, eléctrico, químico y mecánico, que potencialmente da
~en la integridad del individuo. Los estímulos de tipo endógeno 
generalmente indican algún trastorno de tipo patológico y su na
turaleza puede asociarse con la localización, continuidad e in
tensidad del estímulo (Winter, 1965). 

Cualquiera que sea el tipo de estímulo provocará un impulso 
sensorial, el cual es propiamente integrado y trasladado como una 
se~al al sistema nervioso central. Desde niveles espinales puede 
originar una respuesta de evitación refleja y al llegar al cere
bro puede generar conductas más o menos complejas dependiendo de 
las circunstancias particulares en que se perciba. 

Los receptores sensoriales al dolor son los llamados nocicep
tores, que son terminaciones nerviosas libres no encapsuladas. 
Pero no todas las terminales nerviosas libres transportan la sen
sación del dolor, ni presentan la misma sensibilidad o son capa
ces de responder a cualquier tipo de energía, así la respuesta al 
dolor va a depender de las características de los receptores in
volucrados, por que el dolor puede originarse en terminales ner
viosas, fibras nerviosas o desde el mismo sistema nervioso cen
tral. La intensidad, duración y la propia naturaleza del 
estimulo, son factores importantes para la respuesta del 
organismo. 

Hay receptores que son excitados por estímulos físicos además 
de los que rasponden a estimulas químicos, aunque la vía nerviosa 
hacia el sistema nervioso central probablemente sea la misma para 
ambos (Keele, 1964). 

Las fibras que inervan a los nociceptores son principalmente 
de calibre delgado y pueden ser fibras A& (mielínicas) o fibras C 
(amielínicas). En el primer tipo de fibras, la conducción del im
pulso nervioso es favorecida por la capa aislante de mielina lo 
cual implica una velocidad de conducción relativamente alta (12 a 
30 m/s). En cambio, las fibras amiellnicas tienen una velocidad 
de conducción mucho menor (0.5 a 3 mis). 

La actividad evocada en los nociceptores es transmitida al 
sistema nervioso central, donde son activados circuitos neurona
les en la médula espinal o en el núcleo del trigémino, ascendien
do por vías más o menos especializadas que transmiten la informa
ción concerniente al estímulo nocivo, al tallo cerebral, al tála
mo y a la corteza cerebral para su procesamiento. 

Un nociceptor debiera distinguir la diferencia entre un estí-



mulo nocivo y uno inocuo; efiisÚendo Íos (li:.t~ responde1'; sólo al 
estimulo daKino y los q~e responden a a~bds. 

Se han descrito dds cl~ses principales de nociceptores en la 
piel, los AS y los polim6dales C. Los nociceptores AS han sido 
descritos en la piel de gatos, ratas, conejos, monos y h1_1manos 
(Willis, 1'785). 

Los nociceptores AS son sensibles a los estimules de tipo me
cánico, pero no a los estímulos químicos o térmicos. La estimula
ción repetida en la zona de un campo receptivo, identificado como 
un nociceptor mecánico AS en la piel de mono provoca fatiga en 
los receptores (Willis, 1985). Pueden ser sensibilizados al pro
ducirse una quemadura en la piel, pero también u11a exposición 
prolongada a temperaturas de 55 a 60 ºC puede inactivarlos 
(Fitzgerald y Lynn, 1977). 

Los nociceptores polimodales e, responden a estimulas mecáni
cos, térmicos y químicos. Su axón aferente no tiene mielina. Su 
velocidad de conducción es de 2.5 mis. Estimulas mecánicos y tér
micos aplicados en forma repetida a estos receptores, causan fa
tio;¡a. La histamina, la br·aclicinina, la acetilcolina, los ácidos o 
iones como el potasio activan a estos nociceptores en grados muy 
variables (Willi& 1985). 

Otros nociceptores cutáneos responden a estimulas de fria in
tenso y tienen un umbral alto, al parecer están inervados por fi
bras aferentes tipo AS y polimodales C que son insensibles a la 
estimulación mecánica. En si, el papel de los nociceptores cutá
neos es el de recibir, la estimulación dolorosa de tipo quemante 
y de picadura. En la piel normal el dolor por picadura parece ser 
mediado por nociceptores AS y el de tipo quemante por nocicepto
res polimodales C. Sin embargo otros receptores pudieran estar 
involucrados (Willis, 1985). 

Los nociceptores musculares son tarminaciones libres que se 
encuentran en el tejido conectivo del músculo, entre las fibras 
musculares, paredes de vasos sanguíneos y tendones. Incluyen dos 
grupos de fibras aferentes, mielinizadas (grupo III o fibras AS), 
y no mielinizadas (o;¡rupo IV o fibras C) (Willis, 1985). 

La posibilidad de que el grupo III, participe en la trasmi
sión del dolor·, en músculo esquelético, todavii:\ es discutida, se 
sugiere que son activados por la contracción muscular y son más 
activos durante el ejercicio que el grupo IV y su papel puede ser 
más ergorreceptivo que nociceptor (Mense y Stohnke, 1983). 

Es probable que el dolor muscular se deba a la activación de 
fibras aferentes del grupo IV que tienen un alto umbral a la es
timulación mecánica y pueden ser excitadas por compuestos quími
cos algésicos asi como soluciones hipertónicas de NaCl o KCl y 
por activación del músculo en condiciones isquémicas. Es claro 
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que estos nociceptores musculares perciben el dolor profundo agu~ 
do o sordo que puede ser pulsátil o sostenido. 

Los nociceptores de las articulaciones están formados por f i
bras aferentes del grupo III y IV. Los movimientos normales de la 
articulación en exceso pueden producir dolor, además son sensibi-
1 izados por substancias quimicas que produzcan inflamación en la 
articulación, minimizando asi su movimiento. 

De los nociceptores viscerales se conoce muy poco, a pesar de 
la importancia que representan en la clinica de las enfermedades 
viscerales que provocan dolor. 

El dolor visceral presenta varias facetas una de las más im
portantes es que no se puede localizar fácilmente su lugar de o
rigen por que comQnmente es referido a una región somática. Otra 
faceta del dolor visceral es el disparo de reflejos autonómicos y 
somáticos (Bowman y F.:and, 1'185; Wi 11 is, 1'185). 

Existen varias teorías de porqué el dolor visceral es pobre
mente locali~ado, una de éllas explica que las fibras aferentes 
que inervan a las visceras son usadas para propósitos reflejos y 
no para procesos de sensación (Willis 1985). 

Se propone también una teoría de convergencia de proyección, 
en donde muchas de las células del tracto espinotalámico reciben 
una convergencia de estimulas de los nociceptores cutáneos y vi
scerales, asi el cerebro podría interpretar erróneamente el curso 
de entrada de los estimulas nocivos viscerales al basarse en las 
e~pe~iencias ap~endidas más comunes que son las de los nocicepto
res cutáneos en la misma via, siguiendo así un perfil de entrada 
de tipo dérmico y no visceral (Willis 1985). 

Sinclair en 1948, estableció que los nociceptores individuales 
de una misma rama aferente inervan ambas estructuras, somáticas y 
profundas. Algunos estudios que se han realizado apoyan esta teo
ría, como el de Pierau que en 1982 demuestra, que células gan
glionares de la raiz dorsal son activadas algunas veces })or la 
estimulación de dos nervios periféricos diferentes (Willis, 
1•::i:35). 

En el corazón se han identificado varios tipos de receptores 
que incluyen a barorreceptores, macanorreceptores, y quimiorre
ceptores, dentro de los nociceptores es probable que estén iner
vados por fibras aferentes AS y C que se activan durante la oclu
sión cor'onar·ia (Br·own, 1967; Br·own y Malliani, 1·::i71; Uchida y 
Mi.u-a o, 1 ·:;.74), 

En la angina de pecho se activan los nociceptores cardiacos 
durante la isquemia. Esta causa la liberación de prostaglandinas 
del corazón sensibilizando a los nociceptores (Willis, 1985). 
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Otras sllbs~ánci~s ;aigésicas q•.1:' ~oa;ía'i~.i ~or;tribL;ir· a ia angina 
de pecho son la bi··á.o:iicinina, el potasio y.· los ioroes de hid\~ógeroo 
(Uchida y Murao, 1974). 

EL DOLOR COMO UNA RESPUESTA. 

En la clínica, la evaluación del dolor como un síntoma es una 
actividad fundamental en el diagnóstico. Se hace necesario que el 
paciente pueda describir su sensación dolorosa para que el médico 
pueda más fácil o rápidamente establecer la naturaleza de la en
fermedad que está produciendo el dolor. Gruesamente el dolor pue
de dividirse en 3 categorías: 1) Dolor agudo, 2) Dolor crónico y 
3) Dolor por malignidad (Gildenberg, 1985). 

El dolor agudo es aquel que se produce por la acción de un es
tímulo nocivo que potencialmente puede daRar a un tejido, como el 
pinchar la piel, las cortaduras, quemaduras, choques eléctricos y 
en la práctica clínica se incluyen las fracturas, laceraciones y 
otros traumas. El dolor agudo es temporal y va desapareciendo 
paulatinamente al ser curado el tejido que ha sido da~ado. Aunque 
no por ésto deja de requerirse tratamiento para este tipo de 
dolor·es. 

El dolor crónico es aquel que persiste durante un largo tiem
po. Gildenberg (1985) lo establece a partir de los 6 meses en 
forma arbitraria. Este tipo de dolor suele perder su utilidad 
biológica funcional por que sobrepasa su función protectora y se 
vuelve un problema en sí mismo. 

El dolor por malignidad se presenta por la acción de procesos 
cancerosos. Generalmente es de tipo crónico, y es por compresión 
al crecer desordenadamente los tejidos. También suele haber tras
tornos metabólicos locales y producción de substancias algógenas 
o sensibilizantes. 

Dentr·o de estas tres categor·ías el dolor pL1ede 
quemante, punzante, prensante o picante. 

ser de tipo 

E>:isten varias i··espuestas fr·ancas del cue¡--¡:•o que pL1eden ser 
consideradas para la evaluación del síndrome doloroso, de las 
cuales mencionaremos algunas: gritos o lamentos, cambios de pos
tura, contracción abdominal que acompa~a a dolores internos, e>:
presiones faciales y reflejos súbitos de retirada. 

Otros aspectos del síndrome doloroso son las respuestas fisio
lógicas y las respuestas periféricas del sistema nervioso autóno
mo, que implican cambios en los latidos del cor·azón, presión san
guínea, actividad gástrica, náuseas, sudoración, e>:citabilidad 
muscular excesiva, actividad electro-encefalográfica, secreción 
hormonal, composición química de la sangre y de la orina. También 
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se incluyen las reacciones psíquicas al dolor, que junto con las 
anteriores son las más sutiles y difíciles de observar como la 
ansiedad, depresión, angustia y miedo (Sternbach, 1974). 

Pero todas estas manifestaciones a evaluar sólo nos dan una 
aproximación que difícilmente puede cuantificarse ya que la per
cepción de cada individuo es única a diferentes tiempos y no pue
de ser completamente igual a la de otro. Se ha encontrado que en 
varias personas a las que se les aplica un mismo estímulo noci
ceptivo reaccionan en forma diferente. 

Esto es de esperarse por las diferencias estructurales, fun
cionales y las distintas experiencias, existentes entre los indi
viduos, que incluyen su sistema neuroendócrino, que dá como re
sultado una mayor o menor sensibilidad personal. Las experiencias 
al dolor que haya sufrido en otras ocasiones, la situación en que 
se experimente y la importancia que tenga para el individuo, pro
vocarán también diferencias en la respuesta al estimulo nocivo. 

Todos estos hechos constituyen dificultades para la cuantifi
cación del dolor. La cuantificación debiera ser objetiva y repro
ducible para poder generalizar los resultados. Sin embargo, dados 
los antecedentes presentados, esto no es fácil. 

En las respuestas fisiológicas, existe una posible ventaja: 
que pueden ser menos influenciadas por factores psicosomáticos. 
Están menos sujetas a control o alteración por el mismo organismo 
que lo padece, en comparación a una respuesta verbal. 

Con todo esto cabe la pregunta de si es posible estudiar el 
dolor desde el punto de vista científico. Y la respuesta es si. 
Tomando en cuenta aspectos conductuales del individuo en relación 
al dolor a un nivel celular en el sistema nervioso, a nivel fi
siológico, del comportamiento o afectivo que pueden ser medibles 
y observables. 

Estos estudios se pueden realizar en el mundo de los animales, 
ya que en él se opera de un modo que no sería posible entre los 
humanos por razones obvias. También surge la duda de si es perti
nente el comparar la respuesta del dolor en humanos y en animales 
ya que el dolor es una experiencia subjetiva universal del género 
humano. Pero no sabemos si los animales comparten con nosotros 
esta experiencia. En los animales, al igual que en los humanos, 
el dolor lo debemos inferir de su conducta. 

Para interpretar los efectos de un estímulo nocivo en los ani
males de laboratorio, sólo es necesario observar las respuestas 
somáticas. Por ejemplo al colocar una pinza en alguna de las ex
tremidades de un ratón provocará en éste una serie de flexiones y 
sacudidas de la misma. Si se coloca en la base de la cola el ani
mal girará y morderá la pinza intentando retirarla. Además, puede 
emitir una serie de chillidos en ambos casos, en función de la 
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magnitud del estimulo. 

Una solución hipertónica que cause dolor en el hombre, si es 
inyectada intradermalmente en el cobayo provocará lamido y mor
disqueo en la zona inyectada. En el ratón, la inyección de ace
tilcolina por vía intraperitoneal, provocará también lamido y 
mordisqueo, además de una serie de estiramientos del cuerpo de 
manera tal que las extremidades posteriores las extiende hacia 
atrás completamente, observándose también una serie de contrac
ciones de los músculos abdominales. 

En un animal con sección espinal alta se pueden observar algu
nas de las respuestas somáticas a los estimulas nocivos. Lewis 
(1942), en un gato decapitado observó que al da~a~ la piel se cia
ban vigorosos pataleos y al estimular zonas profundas somáticas y 
viscerales se daban contracciones locales de la musculatura del 
tronco (Willis, 1985). 

Así, el término de dolor en animales intactos y espinales tie
ne una connotación afectiva de validez no conocida. Por esta ra
zón Sherrington (1906), introdujo el adjetivo nociceptivo para 
los nervios terminales sensorios en la estimulación dada por un 
estimulo nocivo y su reflejo (Willis, 1985). Aplicando esta 
terminología al hombre la nocicepción se establece para 11n 
estímulo nocivo que concierne a un nociceptor terminal. 

Pese a lo anterior, podríamos afirmar que tanto los humanos 
como los animales presentarnos mecanismos y respuestas a estímulos 
que los humanos consideramos dolorosos. Puede ser que el signifi
cado sea en algunos casos diferente, pero es claro que en alguna 
medida existe el dolor en los diversos grupos de animales. 

El ser humano fácilmente puede reconocer que un dolor de tipo 
experimental no representa un pelig1~0, e11 cambio un dolor con un 
origen desconocido que se interpreta como patológico puede tener 
consecuencias más serias y posiblemente amenazar su vida, lo cual 
ya sería un motivo de preocupación extrema, influyendo en cierto 
modo en su evaluación. En cambio, un animal escasamente puede es
tablecer esta diferencia y por lo tanto sus respuestas al estímu
lo doloroso probablemente sean las mismas en ambos casos, por lo 
que puede resultar más fiel, para una evaluación real de la sen
sación dolorosa. 

Tal vez el dolor en los animales no sea de la misma naturaleza 
que en el humano, pero el estímulo que provoca dolor en el hom
bre, comunmente provoca una respuesta de algún tipo de movimiento 
reflejo que puede ser observable y cuantificable. Además, el cur
so de este comportamiento se ve influenciado por la administra
ción de un analgésico, siendo por lo tanto de gran utilidad para 
algún tipo de evaluación farmacológica. 
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NEUROTRANSMISORES Y NEURORREGULADORES DEL DOLOR 

En la tr·ansmisión del dolor están involücr·ado·s di\ier'sos proce
sos fisiológicos y varias substancias que particip~n como neuro
transmisores, moduladores y factores sensibilizantes. 

Las substancias que pudieran ser clasificadas como neurotrans
misores o neurornoduladores del dolor son aquellas que determinan 
la transmisión del estimulo o modifican su curso e integración en 
alguna parte de las vías hacia el sistema nervioso central. De 
las substancias a que hacernos referencia, las siguientes son al-
9unas de éllas: 

OPIOIDES ENDOGENOS. En las óltimas dos décadas se han descrito 
substancias que estructuralmente son diferentes a la morfina, pe
ro en lo que respecta a su acción analgésica, son muy semejantes. 

Se han aportado evidencias muy claras de la existencia de dos 
sistemas peptidérgicos que actóan corno neurotransmisores o modu
ladores cerebrales endógenos que interactuan con los mismos re
ceptores con los que interactua la morfina, controlando el nivel 
de percepción del dolor. 

El primer sistema está formado por las encefalinas que son ca
denas peptidicas cortas y el segundo sistema lo forman las endor
finas que son también compuestos peptídicos pero de cadena más 
la1··o;¡a. 

Algunos de estos péptidos se han clasificado de la manera 
siguiente (Stimrnel, 1983): 

ENCEFALINAS 
Metionina Encefalina 

Leucina - Encefalina 

ENDOF:FINAS 
o:x Endorfina 
(! Endorfina 
-r Endoi'fina 
8 Endorfina 

Dinor·fina 

Hughes y Kosterlitz en 1975 aislaron de cerebros de cerdos a 
las encefalinas. La distribución de estos pentapéptidos, parece 
tener una correlación con los sitios y los efectos asociados con 
opioides como la analgesia, depresión respiratoria, cambios endo
cr·inos, efectos moto1··es (Stanley y Barchas, 1"°179). 

Carecen de acción sobre tejidos que no contienen receptores 
para morfina y sus efectos son impedidos o cancelados por antago
nistas de la morfina corno la naloxona. Las encefalinas se encuen
tran distribuidas principalmente en tejidos cerebrales 
(Frederickson, 1977). 

Las (! endorf inas se encuentran con una mayor concentración en 
la pituitaria y en menor proporción en el cerebro (Stimmel,1983). 

9 



Todas las endorfinas son semejantes en su habilidad para pro
ducir analgesia induciendo también tolerancia y dependencia. Sus 
efectos también son cancelados o impedidos por antagonistas de la 
mor·fina. 

El mecanismo responsable de los 
las endo1-finas y las encefalinas 
todavía. 

efectos antinociceptivos de 
no está completamente claro 

Se tienen algunas evidencias de sus efectos sobre la libera
ción de otros n~urorreguladores que intervienen en la respuesta 
del dolor, tanto para endorfinas como para encefalinas (Stimmel, 
1 '7:33). 

Varios estudios han revelado que los opioides endógenos actúan 
como neurorreguladores del dolar. Algunos autores han mostrado 
que al ser estimuladas ciertas regiones del sistema nervioso cen
tral, ricas en endor·finas y encefal inas, se pr·ovoca un «livio 
prolongado del dolor tanto en la rata como en el humano (Mayer y 
col., 1971; Stanley y Barchas, 1''17''1). 

La administración de encefalinas y endorfinas en dosis altas 
dentro del sistema ventricular del cerebro, médula espinal y 
algunos sitios del cerebro, provoca una analgesia semejante a la 
producida por morfina cuando es administrada por la misma vía 
(Goldstein, 1979). 

Sin embargo, se sugiere que el sistema antinociceptivo opioide 
interno no es activado rápida o fácilmente por estímulos nocivos 
agudos o de intensidad moderada si no que, posiblemente, es re
querido un dolor crónico de tipo patológico o en asociación con 
un estrés abrumador (Kelly, 1987). 

Polipéptidos de este tipo no han podido ser utilizados como 
analgésicos, pues no es probable que atraviesen la barrera hema
toencefálica además de que son rápidamente degradados por el or
ganismo. Sin embargo, pueden descl1br~irse drogas ótiles entre los 
análogos sintéticos. 

DOPAMINA Y NORADRENALINA. La síntesis de estas catecolaminas 
se lleva a cabo en neuronas adrenérgicas simpáticas, en diversas 
áreas del sistema nervioso central y en las células de las médu
las suprarrenales y en las células cromafines de otros tejidos. 
El punto de partida propuesto por Blaschko hace más de treinta 
aRos para las síntesis de las catecolaminas está en los aminoáci
dos esenciales fenilalanina y tirosina (ver apendice 11 A11

). L.a vía 
sintética llega hasta noradrenalina en los nervios simpáticos y 
en algunas neuronas del sistema nervioso central. En otras neu
ronas centrales la síntesis se interrumpe con la formación de do
pamina, el trasmisor de los llamados nervios dopaminérgicos 
(Mayer, 1982; Bowman y Rand 1985). 
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La participación de ambas catecolaminas en la actividad de los 
opioides ha sido revelada mediante varios ~studios. Takemori y 
col. (1975), proponen que el sistema dopaminérgico es un modula
dor negativo de la analgesia morfínica. Varios estudios y la ex
periencia clínica coinciden con este punto de vista. Así por e
jemplo Calcutt y Spencer (1971), dicen que la inyección intra
ventricular de dopamina, en ratones, reduce la actividad antino
ciceptiva de morfina. Van der Wende y Spoerlein en 1973, mostra
ron que en ratones, agonistas dopaminérgicos como la apomorfina 
son antagonistas de los efectos analgésicos de morfina y antago
nistas dopami11érgicas, (que no son antagonistas adr·e11érgicos) 
potencian la analgesia por morfina (Pepeau, 1976). 

Paalzow y col. (1974), describe que el tratamiento con L
Dopa, un precursor directo de la dopamina y la inhibición de la 
B-hidroxilasa de dopamina, la enzima que convierte a la dopamina 
en noradrenalina, provoca un incremento en la concentración de 
dopamina y una disminución de la noradrenalina, antagonizando la 
acción antinociceptiva de la pentazocina en ratas. Similarmente, 
la administración de L-Dopa esta asociada con un incremento del 
dolor y contracciones de áreas previamente convertidas en analgé
sicas por medio de rizotomía (Stimmel, 1983). 

Con respecto a la noradrenalina se ha dicho que tiene un efec
to antagónico de la analgesia por opioides. Así por ejemplo 
Stimmel (1983), refiere que al ser inyectada en forma intra
ventriculocerebral en ratas, produce una atenuación del efecto 
analgésico producido por morfina. También Sparkes y Spencer 
(1971), encuentra que la administración intraventricular reduce 
la actividad antinociceptiva de morfina en ratas. En otra especie 
(ratones) Calcutt y Spencer (1971), Sewel y Spencer (1974) y 
Sparkes y Spencer (1969), han confirmado este mismo hallazgo. 
Aparte de la morfina el fenómeno se ha encontrado también con 
otros analgésicos de tipo opioide como la pentazocina y la 
ciclazocina"en ratones (Sewell y Spencer, 1974). 

Existen reportes que hablan de una acción contraria de ambas 
catecolaminas sobre la actividad antinociceptiva de los opioides, 
por ejemplo Liebeskind (1976), dice que la analgesia producida 
por la administración de morfina en la materia gri; periacueduc
tal o por estimulación ellctrica en esta misma zona, en ratas, se 
ve potenciada cuando los niveles de dopamina son altos y los de 
noradrenalina son bajos. Posiblemente este efecto sólo se da en 
este tipo de analgesia. 

Contrariamente, en otras regiones como en el área gris peri
acueductal del tallo cerebral, la liberación de noradrenalina 
puede estar asociada con una potenciación de la analgesia por 
morfina. Similarmente, la liberación de esta misma catecolamina 
en la médula espinal provoca una inhibición en la transmisión del 
impulso aferente del dolor en las neuronas de la raíz dorsal y 
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varias vias espinales ascendentes, provocando así un efecto anti
nociceptivo (Stimmel, 1983). la elevación de noradrenalina cere
bral produce analgesia o un aumento de la analgesia por morfina 
(Wei, 1''.l75). 

La manera en que intervienen la dopamina y la noradrenalina 
sobre la actividad antinociceptiva de los opioides depende de las 
condiciones de prueba y manipulaciones especificas. las diferen
cias encontradas por los autores citados podrían atribuirse a va
rios factores que incluyen: los métodos de evaluación analgésica, 
las diferentes especies y los distintos sitios anatómicos de ad
ministración. 

SEROTONINA Y MElATONINA. la serotonina se forma en las neuro
nas llamadas triptaminérgicas del sistema nervioso central. Tam
bién se encuentra distribuida en el sistema nervioso periférico 
actuando en ambos como neurotransmisor o modulador de actividad 
neuronal o de transmisión sináptica. 

la serotonina participa en funciones de los sistemas cardio
vascular, respiratorio y gastrointestinal. Estimula los nervios 
eferentes autónomos provocando la liberación de noradrenalina y 
acetilcolina en las terminaciones nerviosas (William, 1982). 

En el sistema nervioso central se ha identificado como un neu
rotransmisor dentro del encéfalo. El 90% de la serotonina exis
tente en los mamíferos se aloja en el tracto gastrointestinal 
principalmente en células enterocromafines y similares, el 10% 
restante está distribuido en las plaquetas y en el sistema ner
vioso central. 

la serotoni.na se sintetiza in_i:;_itu a par·tir del aminoácido e
sencial triptófano, que se hidroxila para formar el 5-hidroxi
triptófano y luego se descarboxila proporcionado así la amina que 
después será captada por los gránulos o vesículas secretoras que 
la almacenan para su posterior liberación (ver apéndice "B").· 

Los estudios en animales de laboratorio han puesto en eviden
cia el papel mediador de la serotonina, en el mecanismo inhibito
rio del dolor, en el sistema nervioso central. Los resultados 
muestran que a bajos niveles de serotonina cerebral, r•rovocaclos 
por procedimientos farmacológicos o por lesiones selectivas de 
neuronas cerebrales que contengan serotonina, se antagonizan los 
efectos analgésicos producidos por morfina y que el incremento de 
los niveles serotoninérgicos producen una potenciación analgésica 
(Hynes y col., 1·:.:35). La mor·fina por· sí misma produce inc1-emento 
en el recambio de serotonina (Ya1-·brough y col., 1'171, 1'173; 
Haub1'ich y Blake, 1'773). 

Samanin y col. (1':.73), encontraron que al lesionar el sistema 
del rafé en el cerebro medio se produce un marcado agotamiento de 
serotonina en el cerebro anterior, antagonizando el efecto anal-
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gésico de morfina, aunque curiosamerite no se produce el mismo e
fecto con metadona, meperidina, codeina o propoxifeno. Sin embar
go, los resultados de estos autores deben tomarse con precaución 
puesto que las comparaciones las hacen entre dosis no equianalgé
sicas. Los métodos de evaluación analgésica utilizados por estos 
autores fueron, el de la plancha caliente y el de compresión de 
la cola en ratas. 

También se reporta que la inyección intraventricular de sero
tonina potencia la actividad antinociceptiva de morfina en ratas 
(Sparkes y Spencer, 1971) 1 en ratones (Sparkes y Spencer 1 19E~; 

Calcutt y Spencer, 1974; Sewell y Spencer, 1974) o que prolonga y 
potencia los efectos antinociceptivos de ciclazocina, nalorfina y 
pentazocina en ratones (Sewell y Spencer, 1974). 

Kelly y Franklin (1987) 1 concluyen a partir de uno de sus tra
bajos de analgesia por estrés en ratas, que un mecanismo tripta
minérgico, probablemente actúa corno un amplificado~ de la analge
sia de tipo opioide. 

En el hombre el dolor crónico esta asociado con la depresión, 
planteándose asi la hipótesis de la existencia de un mecanismo 
común del dolor y la depresión y que por la cronicidad, este e
fecto pudiera estar provocado por un agotamiento de las reservas 
o disminución de la actividad serotoninérgica en el cerebro. 
Sternbach y col. (1976) 1 realizando estudios en humanos, sugieren 
que el incremento de serotonina cerebral provoca la disminución 
del dolor crónico. 

Otros estudios mencionan que la inhibición de la biosintesis 
de serotonina con para-clorofenilalanina incrementa la sensibi
lidad al dolor y la administración intraperitoneal de 5-hidroxi
triptófano, el precursor inmediato de la serotonina, restablece 
el nivel interno de serotonina y el nivel umbral del dolor. Ade
más, la inyección intraventricular de serotonina eleva el umbral 
del dolor en ratas y ratones (Sternbach y col., 1976). 

Se cree que la analgesia producida por estimulación eléctrica 
del área gris periacueductal también depende de la integridad del 
sistema serotoninérgico ya que al inhibir la síntesis de seroto
nina con para-clorofenilalanina, en ratas, se reduce la analgesia 
y aumenta al administrar su precursor, el 5-Hidroxitriptófano 
CLiebeskind, 1976). Este mismo autor concluye que la serotonina 
posiblemente facilita la analgesia producida por la estimulación 
central. La analgesia producida por la estimulación central puede 
durar varios minutos o hasta horas, afortunadamente el alivio del 
dolor en el hombre por medio de este mecanismo, puede ser por va
rias horas después de haber estimulado unos cuantos minutos. 

La serotonina también participa en el mecanismo que desencade
na la migra~a. Estudios bioquímicos que prueban los niveles de 
concentración de serotonina en plaquetas, así como la e>:creción 
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urinaria de serotonina y de sus metabolitos, han demostrado una 
variación en el recambio de serotonina durante un ataque de mi
gra~a. Existe la hipótesis de que la deficiencia existente en el 
recambio de serotonina del tallo cerebral rompe la modulación 
central del dolor y lo facilita, siendo probable que los que su
fren este tipo de dolor, pudieran presentar en ese momento una 
deficiencia de serotonina a nivel central. 

La ergotamina y la metisergida son compuestos que se utilizan 
para aliviar un ataque de migra~a, los cuales actuan posiblemente 
en una forma indirecta dada por una potenciación de la serotonina 
en estructuras nerviosas involucradas en la modulación del dolor 
a nivel central (Franchi y col., 1976). 

Además de s1.1 papel como neurotran~;misor-, la sel'Cltonina es un 
precursor de la hormona pineal llamada melatonina. 

En 1917 McCord y Allen descubrieron que el extracto de la 
glándula pineal de bovino contenía una substancia que blanqueaba 
la piel de anfibios y reptiles (Vaughan, 1984). Cuarenta a~os 
después, Lerner y sus colegas aislaron el compuesto responsable 
de dicho fenómeno el cual recibió el nombre de melatonina (5-
me to x i-N-ace ti 1 tri p tami na), (F~e i ter·, 1 ·:i:;::5). 

En los mamíferos la glándula pineal se encuentra entre los dos 
hemisferios cerebrales, sin formar parte del sistema nervioso 
central. Pesa alrededor de 100 mg en el hombre y 1 mg en la rata. 
Las células parenquimales de la pineal son inervadas por nervios 
simpáticos que contienen como neurotransmisor a la noradrenalina, 
cuyos axones posganglionaras simpáticos terminales son proceden
tes del ganglio cervical superior (Axelrod, 1974). 

En la pineal se han identificado dos grupos de compuestos, po
lipéptidos e indoles. En donde la melatonina y la serCltonina per
tenecen a los indoles (Reiter y Vaughan, 1977). La melatonina se 
sintetiza dentro de los pinealocitos, partiendo del aminoácido 
triptófano y es secretada dentro de la circulación sistémica 
(Pan•;1, 1·~:::3); ver apéndice 11 B 11

• 

Mediante varios estudios se ha demostrado que la glándula 
pineal tiene una multifuncionalidad que conduce inevitablemente a 
afirmar que esta glándula actúa como wi sincronizador general que 
estabiliza y modera la funcionalidad de otros órganos en el de
sempe~o de varios procesos fisiológicos (RomiJn, 1978; Reiter, 
l"le7) • 

La actividad biosintética de la glándula pineal se ve clara
mente influenciada por procesos fisiológicos, neuronales, facto
res ambientales (Wu y col., 19e7; Vollrath y Horst, 1988), com
puestos químicos (Ho y col., 1•:¡:;::5), la periodicidad e intensidad 
de la luz (Thiele y col., 1·:i::::3; Lynch y col., 1•:¡:;::4) y la edad del 
organismo; Kavaliers y col., en 1983 demuestran que existe dismi-
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nución de los niveles de melatonina en plasma, regist1~ada en üna 
gran var·iedad de animales; é:-oriforme la edad del or·ganismo alimen
ta, incluyer1do al hombre (Brown' y cOl., 197'7). 

Quay en 1964, usando un método f luorométrico mostró que el 
ritmo de melatonina en la glándula pineal de la rata presenta wi 
ciclo circádico con niveles más altos en el período de obscuridad 
y 1-d ve 1 es más bajos en el per·í odo l umi nos o (F.'.e i ter., 1985). Es tos 
resultados concuerdan con estudios hechos en diferentes especies 
cómo la codor·niz, el i:•olla (Lynch, 1'771), la ardilla y el ratón 
(F~eiter y col., 19'::3 y Reiter., 1·1:::5), hámster (F.:eite1·., 1·7::;:7) y el 
hombre (Lynch y col., 197:::; Tetsuo y col., 19::;:0). 

Los resultados anteriores juntos con otra serie de estudios 
permiten inferir la existencia de un reloj biológico endógeno 
dependiente del ciclo luz-obscurida~, que es guiado internamente 
mediante cambios en la libe1··ación de r1or·adrenalina, por· los r1er-
vios simpáticos que inervan a la glándula pineal (Brownstein, 
1975). Además, se piensa en la participación de un circuito neu
ronal entre el sistema nervioso central y la glándula pineal que 
incluye ambos componentes nerviosos, central y periférico según 
se describe a continuación: 

El ciclo luz-obscuridad es captado en el organismo por las re
tinas y trasmitido por el haz retino-hipotálamico a el núcleo su
praquiasmático del hipotálamo. Emergiendo se~ales neuronales de 
células intermediolaterales de la columna espinal hacia el gang-
1 io cer·vical s1.1perior· del que pol" último, sus a:·:ones llegarán 
hasta la glándula pineal. Sin embargo, aún no se tiene bien defi
nida la conexión precisa entre el núcleo supraquiasmático y la 
médula espinal (Vau9han, 1'1:::4; Olcese, 1·1:::i:.; fOein, 1981). 

Laki.n y col. (1•1:::1) encontrar·on en ratones que e:üste r·elación 
entre los niveles internos de melatonina y la respuesta a estímu
los nocivos, siendo menos sensibles al dolor los ratones durante 
la noche que durante el día, asociando esta disminución en la 
sensibilidad a un incremento nocturno en la producción de melato
nina por la glé1ldula pineal. En este mismo estudio muestran que 
existe diferencia en la respuesta analgésica por morfina, siendo 
mayor el tiempo promedio de respuesta al estímulo térmico durante 
el período obscuro. 

Estos autores su9ieren que la información derivada de la luz 
ambiental regula la sensibilidad al dolor vía 9lándula pineal, al 
aumentar o disminuir la síntesis de la melatonina y que además 
puede influir en la respuesta analgésica de tipo opioide. 

Kavaliers en 1983 utilizando el mismo modelo experimental, re
forzó esta idea al mostrar que los niveles de la anal9esia por 
mol"fina en ratones se reducen con la edad del or9anismo, encon
trando un menor efecto anal9ésico por morfina en los ratones más 
viejos y que además la anal9esia se restablecía en estos animales 
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en forma significativa con la administración de melatonina por 
vía intraperitoneal. 

Con estas pruebas se plantea que la glándula pineal y la mela
tonina están involucradas en la modulación de los ritmos diarios 
de la analgesia por morfina y que ésta también es influenciada 
por la edad del organismo (Kavaliers, 1983). 

ANESTESICOS Y ANALGESICOS. 

Los fármacos para el tratamiento del dolor pertenecen a dis
tintos grupos. La primera y más gruesa clasificación que debe 
hacerse es la de los anestésicos y los analgésicos. 

ANESTESICOS. Los anestésicos son fármacos que han eliminado el 
horror del dolor quirúrgico. La palabra anestesia deriva del 
griego, que significa falta de sensibilidad la cual implica una 
ausencia de toda percepción de cualquier tipo de estimulo. 

Los anestésicos generales actdan sobre el cerebro producien
do pérdida del conocimiento y por lo tanto de todas las sensacio
nes. 

El mecanismo por el cual producen esta pérdida de la concien
cia no se conoce completamente. Meyer (1899) y Overton (1901) 
observaron que la potencia anestésica se correlaciona directamen
te con la liposolubilidad que presente el compuesto. Probablemen
te su punto de acción es sobre la doble capa lipídica de las mem
branas neuronales o un receptor protéico que se encuentra en esta 
localización (Bowman y Rand, 1985). 

Los anestésicos locales como la cocaína impiden en forma re
versible la producción o la conducción del impulso nervioso sobre 
cualquier parte del sistema nervioso y sobre cualquier tipo de 
fibra nerviosa. Su principal sitio de acción es la membrana celu
lar. 

Como regla general, las fibras de menor diámetro son más sen
sibles que las de mayor diámetro a la acción de los anestésicos y 
las fibras sensitivas del dolor generalmente suelen ser las más 
delgadas, lo que evidentemente se reflejará como una disminución 
de la sensación dolorosa, antes que, sobre otras sensaciones como 
el calor, frío, tacto y presión profunda. Con todo ésto se sugie
re el nombre de analgésicos locales en lugar de anestésicos loca
les (Bowman y Rand, 1985). 

ANALGESICOS. Los fármacos que atenúan o suprimen el dolor sin 
afectar las sensaciones en general se denominan analgésicos y 
pueden dividirse en dos grupos principales: opioides y no opioi
des. 
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ANALGESICOS DE TIPO NO OPIOIDE. Este grupo está integrado 
principalmente por compuestos cuyo prototipo es el ácido acetil 
salicilico. Genéricamente se les suele denominar como analgésico& 
antiinflamatorios no esteroideos o como analgésicos antipiréticos 
por que suelen tener además de sus propiedades analgésicas, estas 
otras cualidades. El ácido acetil salicílico fué producido en 
forma eficaz por el doctor Félix Hoffmann (1867-1946). Introdu
cido bajo el nombre de aspirina por Bayer el primero de febrero 
de 1899 en Alemania. 

Los principales analgésicos anti~iréticos son derivados del 
ácido salicilico, la anilina, la pirazolona, el isoindazol, el 
ácido antranilico, el ácido propiónico y la dihidrobenzoxacína. 

Este tipo de analgésicos se utiliza generalmente para aliviar 
el dolor constante y poco intenso de origen circunscrito o difuso 
como las cefaleas, mialgias, artralgias, dolor de muelas, trauma
tismos ligeros, trastornos m~sculo esqueléticos, infecciones ge
nerales, insuficiencia vascular periférica, dolor ligero post
operatorio o por neoplasia, dolor postparto y la dismenorrea. 
Tienen menor efecto sobre el dolor de tipo visceral o el causado 
por traumatismos graves. 

Estos analgésicos se caracterizan por no inducir tolerancia 
importante, ni predisposición a la dependencia física con el uso 
cr·ónico. 

El principal mecanismo de acción que se les reconoce es el de 
la inhibición de la síntesis de unas sustancias lipídicas llama
das prostaglandinas descubiertas en 1930 (Dundee, 1983; Bowman y 
F.:and, 1·1::::5; Odile y Boris, 1·:,,::=::7). 

Las prostaglandinas presentan propiedades biológicas y farma
cológicas muy va1~iadas, son producidas en el organismo por la 
mayoría de los tejidos al término de un proceso enzimático muy 
complejo y sintetizadas en el hombre a partir del ácido araqui
dónico presente en los fosfolípidos de las membranas celulares. 

Este ácido es liberado por una enzima llamada fosfolipasa A2, 
luego es transformado por dos grandes vías metabólicas llamadas 
de la lipooxigenasa y de la ciclooxigenasa llevando respectiva
mente a dos grupos de moléculas; los leucotrienos y las prosta
glandinas (Odi le y Bor·is, 1''.h?-7). 

Las prostaglandinas no son almacenadas en las células, sino 
sintetizadas de.....I.LQ.Y.Q. en r-espuesta a c•.talquier lesión celular· de 
origen químico o mecánico. 

Las prostaglandinas participan en numerosísimos procesos, como 
el desencadenamiento de las contracciones uterinas (se reducen 
antes del parto y aumentan en el transcur-so del mismo), en la 
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hemostasis, provocan la contracción del músculo liso de las vías 
biliares y aumentan asi la presión intraluminal dándose el cólico 
biliar, contribuyen a la patología de las metástasis destructoras 
del tejido óseo y sobre todo desempe¡>;an 1.m papel muy importante 
en la producción del dolor mediante un aumento en la percepción 
de las excitaciones algógenas por medio de un descenso de su 
umbral facilitando así la transmisión de los impulsos dolorosos, 
además de participar en el proceso inflamatorio. 

Los fármacos del tipo de la aspirina bloquean pues la síntesis 
de las prostaglandinas en grado variable a nivel de la enzima 
ciclooxigenasa que transforma al ácido araquidónico en sustancias 
inestables, los endoperóxidos cíclicos, de donde derivan las 
prostaglandinas. 

Se ha sugerido que también existe una acción central de los 
salicilatos que quizá sea subcortical a nivel del tálamo (Bowman 
y F~ancl, 19E:5). 

ANALGESICOS DE TIPO OPIODE. Los analgésicos de tipo opioide 
son actualmente un grupo muy numeroso. Inicialmente estos fárma
cos fueron derivados del opio, como la morfina y la codeína al 
igual que muchos análogos semisintéticos de la morfina. Poste
rior·mente fué desarr·ol lada una ser·ie de compuestos totalmente 
sintéticos con acciones muy semejantes a la morfina. 

Así la palabra opioide sirve ahora para designar en un sentido 
genérico a todos los compuestos naturales o sintéticos que se 
unen específicamente a una o varias subespecies de receptores que 
se unen a la morfina o a sus antagonistas. 

La morfina es extraída del opio que se obtiene del exudado 
lechoso de las cápsulas incididas inmadur·as de la planta E.fil!..~ 

somniferum, originaria del Asia menor. El jugo lechoso se seca al 
contacto con el aire y forma una masa parda gomosa que se des
hidrata y pulveriza para fabricar el opio oficial en polvo que 
contiene numerosos alcaloides en donde sólo algunos presentan 
utilidad terapéutica. 

Los alcaloides del opio se clasifican en dos clases quími
cas: los fenantrenos (que contienen a la morfina, codeína y te
baína) y las bencilisoquinolinas (que contienen a la papaverina y 
a la noscapina). 

Los opioides son analgésicos potentes que actúan sobre la 
percepción del dolor en el sistema nervioso central. 

Este tipo de compuestos se utiliza para los dolores agudos 
intensos como el cólico biliar o renal, infarto del miocardio, y 
quemaduras o heridas graves. El efecto analgésico puede estar 
acompaRado con somnolencia, supresión de la angustia y euforia. 
Recientemente se han empezado a utilizar opioides sintéticos muy 
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potentes de acción corta en combinación con neurolépticos también 
de acción corta (fentanil y droperidol) para intervenciones 
quirúrgicas especiales. 

Algunos efectos colaterales no deseados de los opioides son la 
depresión respiratoria, náusea, vómito, mareo, constipación. La 
administración repetida de estos compuestos lleva a sus peores 
complicaciones; la tolerancia, la dependencia fisica y la auto
administración compulsiva. El fenómeno denominado como tolerancia 
es una disminución de la magnitud del efecto analgésico can la 
misma dosis, siendo necesario aumentarla para obtener el mismo 
efecto analgésico de la primera administración. La dependencia 
física se manifiesta ante la jupresión del fármaco que la indujo, 
cama una serie de trastornos fisiológicos que pueden llegar a ser 
muy severo& y con gran sufrimiento por parte del paciente si ha 
recibido dosis altas por periodos prolongados. La autoadministra
ción compulsiva no suele ocurrir en sujetas que reciben el opioi
de con propósitos terapéuticos, sino en sujetos que se lo autoad
ministran con lo que algunos autores llaman propósitos ''recrea
cionales''. 
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OBJETIVO 

En vista de la existencia de un sistema nociceptivo central, 
al cual se integran una multiplicidad de sistemas endógenos que 
modulan la percepción y reacción a un estímulo nocivo, surge el 
interés de probar algunos compuestos que presentan ciertas ana
logías en su est~uctura química con una de las monoaminas cePe
brales y con una hormona de la glándula pineal. Los productos a 
los que hacemos referencia son la serotonina y la melatonina, 
respectivamente. Sustancias de las cuales ya se han mostrado 
evidencias muy claras sobre su participación integrativa en el 
sistema modulador del dolor. 

La razón del interés resulta clara, ya que existe la probabi
lidad de que por su analogía estructural, estos compuestos al 
interaccionar con morfina, pudieran cambiar su actividad analgé
sica. 

Así, el trabajo está encaminado hacia una búsqueda explorato
ria de un fármaco que en combinación con un analgésico de tipo 
opioide, pudiera modular en forma positiva su actividad antino
ciceptiva y que además nos permitiera entender de manera más cla
ra, un mecanismo tan complejo, como lo es el sistema que modula 
la percepción del dolor y su respuesta. 

Específicamente, se desea probar la interacción de una veinte
na de compuestos entre los que se encuentran la melatonina, algu
nos análogos, precursores químicos y otros compuestos que actúan 
sobre aminas cerebrales, en su interacción con morfina en un mo
delo de dolor en ratones. 

Para realizar lo anterior fue necesario cubrir los siguientes 
objetivos: 

1) Implementar el modelo experimental apropiado en 
ratones para evaluar la respuesta analgésica de tipo 
opioide (modelo de la plancha caliente). 

2) Determinar la relación dosis-respuesta de analgesia 
para morfina, en el modelo de prueba. 

3) Determinar una dosis de morfina en el modelo, que 
nos permita apreciar cambios en su actividad 
analgésica en las diferentes interacciones con los 
compuestos de prueba. 

4) Determinar si la melatonina, el indorrenato y demás 
análogos o precursores químicos interactúan con la 
morfina, modulando su respuesta analgésica. 
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MATEF':IAL 

1.- Material biológico: 
Ratones machos, cepa Taconic, edad 5-9 semanas, peso 
corporal 20-40 gr. 

2.- Equipo: 
Balanza analítica ( "Mettler" hasta décimas de mg ). 
Balanza gr·ar1atar·ia ( "Ohaus" Mod. Triple Beam Balance). 
Plancha caliente (Eléctrica con indicador de temperatura y 
c1'onómet1'0). 

3.- Fármacos y compuestos utilizados: 
Morfina (Clorhidrato), SSA. 
lndorrenato, CINVESTAV. 
Melatonina, U.A.M. 
Clorpromazina (Clorhidrato), RHONE-POULENC. 
Haloperidol, JANSSEN. 
F':eserpina. 
Diazepam, HOFFMAN-La ROCHE INC. 
Clonidina (Clorhidrato), SIGMA. 
Alcohol etílico absoluto, J.T. BAKER. 
17 Precursores químicos y análogos de molatonina y 
Serotonina, U.A.M. 

Los precursores químicos y análogos que se probaron, fueron 
identificados mediante una clave para su mejor manejo. Clave que 
se mencionará a continuación junto con sus respectivos nombres 
químicos. Dentro del grupo se incluyó a la melatonina. La clave 
correspondiente a la melatonina fue revelada al final de la etapa 
experimental. Las estructuras químicas de estos compuestos se 
muestran en el apéndice 11 C11

• 

CLAVE 

JH 1 • 

JH 2. 

JH 3. 

JH 4. 

JH 5. 

JH 6. 

NOMBF.:E G!UIMICO 

2,6-Piperidindiona-3-p-metoxifenilhidrazona. 

6-Metoxi-3-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-9H-pirido [3,4-b] 
indol. 

3-(2-Aminoetil)-5-metoxi-lH-indol-2- ácido 
carbo:-:i 1 ico. 

5-Metoxi-lH-indol-3-etanamina. 

N-acetil-5-metoxi-triptamina = CMELATONINA). 

3-(2-Acetamidoetil)-5-metoxi-lH-indol- ácido 
carboxilico. 
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JH 7. 

JH 8. 

JH ''1. 

JH 10. 

JH 11. 

JH 1 ·-, 
~. 

JH 1 ::;. • 

JH 14. 

JH 15. 

JH 16. 

JH 17. 

JH 1 ::: • 

6.~Ni tÍ~ó~3--oxo~1, 2 ,3,.4:-"t~t1'~t1idr·6--·~~--pi1~ido.: [3, 4-bJ 
ii'odo1:. ' ;</· 

"·;-v ' ' -,,: 

3.,...(2.,...AmÍ.noet i:i )-5-.:_~, i t~o;;,1H...'.Í.ndol.,;2- ac i dó. 
c:arbo>:í i ico: >. ~·. : ,t·<_¿: ;;':. ·:D- j >: 
6-C:l ~ro..:.3-oNo..,.1 ;2 ;3; 4:"t~tf'at'.1i~Í'b..::9H"'~· i rTcto .. [3, 4-bJ 
indo l. · · · · ··· · · · 

3-(2-Aminoetil)-5-cloro-lH-ihdol-2- ácido 
carbo>:ílico. 

5-C:loro-lH-indol-3-etanamina hidroclorada. 

lH-Indol-3-etanamina. 

N-[2-ClH-indol-3-il)etilJ acetamida. 

4-(Indol-3-il) butan-2-ona. 

4-ClH-indol-3-il)-2-butanona o>:ima. 

lH-indol-3-propanóico. 

lH-Indol-3-propanamida. 

N-[2-(5-meto>:i-lH-indol-3-il)etilJ-(Z)-4-amino-4-
ácido o>:obutenóico. 

Indorrenato. 5-Metoxitriptamina-Beta-carboxlmetilester. 

ME TODO. 

ACONDICIONAMIENTO. 

Los ratones fueron mantenidos en un cuarto, con temperatura 
regulada (21-23 ºC) y un fotoperiodo 12 h de iluminación 
(7am-7pm) y 12 h de obscuridad (7pm-7am). Se formaron grupos de 
10 animales, en jaulas de acrílico, con agua y alimento ad 
libitum. Utilizando alimento purina par·a animales de laborator·io 
y cambiando la cama cada tres días durante el período de ilumi
nación. Se mantl1vieron en esas condiciones de dos a tres semanas 
antes de realizarse el experimento. 

TRABAJO EXPERIMENTAL. 

Se realizaron las curvas dosis respuesta y las curvas tempo
rales de morfina con diferentes dosis, para determinar que dosis 
de morfina nos permitiria observar algún cambio en su efecto 
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antinociceptivo. 

Administración de fármacos: los fármacos se administraron por 
vía subcutánea utilizando las siguientes dosis, de acuerdo a 
otroi estudios realizados en el laboratorio. Morfina 3.16, 5.62, 
10, 17.62 mg/Kg. Melatonina 10, 20, 40 mg/Kg. Indorrenato 10, 20 
mg/Kg. Precursores químicos y análogos de melatonina 10, 20 
mg/Kg. Haloperidol 1 mg/kg. Clorpromacina 1, 3 mg/kg. Diazepam 10 
mg/kg. Clonidina 316 mcg/kg, 1 mg/kg. Reserpina 1, 2, 3, 10 
mg/kg. Alcohol 10%. El volumen de la solución administrada fue de 
0.1 ml por cada 10 g de peso corporal. 

Los experimentos se realizaron durante la fase luminosa des
pués del medio dia, con un tiempo de duración de cinco horas. Los 
animales utilizados fueron desechados después de cada prueba. En 
todos los casos se utilizaron ratones machos, sólo hubo una 
excepción, observación que será indicada en su momento. Este cam
bio no tuvo un fin determinado, sino que fue debido a las cir
cunstancias de J)roducción e11 la g1~anja, en ese momento. 

Se formaron grupos de 10 individuos c/u, registrando su peso y 
marcándolos para su posterior identificación. Cada grupo fue tra
tado de la siguiente manera: 

Grupo 1 (control). Recibía el vehículo del compuesto 
de prueba + el vehículo de morfina. 

Grupo 2. Recibía la solución de morfina + el vehículo 
del compuesto de prueba. 

Grupo 3. Se le administró la solución de morfina + el 
compuesto de prueba en su dosis correspondiente. 

Grupo 4. Se le administraba morfina + el compuesto de 
prueba en su dosis correspondiente. 

Grupo 5. Recibió la solución del compuesto de 
prueba + el vehículo de morfina. 

El tiempo para la administración de los compuestos en los 
cinco grupos fue de media hora, seguido por el registro de la 
evaluación analgésica al estímulo nociceptivo, en donde los 
tiempos de lectura fueron a los 30, 60, 90, 150, y 210 minutos 
después de la administración de los compuestos. 

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA. 

El método para la evaluación analgésica fue el de la plancha 
caliente (Hot Plate), descrito por Woolfe y MacDonald en 1944 y 
Eddy and Leimbach en 1953 (Turner, 1965). Los ratones eran colo
cados sobre la plancha que estaba limitada por un cilindro de 
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cristal de 21 cm de diámetro y 21 cm de altura. La plancha se 
mantuvo a una temperatura constante de 55 ± 0.5 ºC. 

Se consideraron tres tipos de respuesta al estímulo térmico: 
1) El lamido de las extremidades delanteras o traseras, 2) El 
intento de escalamiento sobre las paredes del cilindro, 3) El 
brinco, que se considera cuando i1inguna extremidad corporal toca 
la superficie metálica. Registrando en segundos el momento en que 
apareciera cualquier de los tres tipos de respuesta. 

El tiempo máximo de permanencia del ratón sobre la plancha 
caliente fue de 30 segundos, con el fin de no provocar algún 
posible da~o tisular, que pudiera alterar la respuesta del ratón 
al estímulo térmico. Los animales que no dieron respuesta antes 
de este tiempo fueron retirados inmediatamente y se les asignó un 
tiempo de respuesta de 40 segundos. 

De los tiempos de latencia registrados para cada ratón, en sus 
diferentes lecturas, se obtuvieron las medias y los errores es
tándar, para graficar sus curvas dosis respuesta o sus curvas 
temporales según los objetivos del experimento. Así cada gráfica 
muestra las curvas de los compuestos que fueron probados el mismo 
día en forma simultánea. 

TRABAJO DE GABINETE. 

Para el análisis estadístico, se obtuvo el área bajo la curva 
de cada una de las curvas temporales, por el método de los trape
cios (Scraton, 1984). Con estos resultados se procedió a comparar 
las áreas bajo la curva de los compuestos químicos, en sus dife
rentes dosis, en interacción con morfina y de morfina sola; uti-
1 izando para esto el método de análisis de varianza (ANOVA) de 
una vía y así poder determinar si las diferencias, que pudieran 
observarse gráficamente entre éllas eran debidas al azar o a una 
acción de los compuesto químicos. 

Si del procedimiento anterior las diferencias entre las curvas 
resultaban ser estadísticamente significativas, se continuaba con 
la prueba de Dunnett; comparando ahora el área de cada curva del 
compuesto solo y en interacción con morfina, en sus diferentes 
dosis, contra la curva de morfina sola. El compuesto en su forma 
individual se comparaba, siempre y cuando, por si mismo provocara 
un cambio importante en la latencia de respuesta de los ratones 
al estímulo térmico. Con éste método confirmamos, si la diferen
cia existente entre la curva del compuesto químico en interacción 
con morfina y la curva de morfina sola, es debida al azar o pro
vocada por el compuesto químico, en sus diferentes dosis, al in
teractuar con morfina. 
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RESULTADOS 

En la realización de las curvas dosis respuesta de morfina, se 
utilizaron cuatro dosis (3.16, 5.62, 10, y 17.62 mg/kg). Se re
presentan con diferentes símbolos y se unen con líneas los pro
medios de las respuestas a diferentes tiempos después de su admi
nistración. Teniendo la latencia de la respuesta en segundos con
tra el logaritmo de la dosis (ver figura 1). Todas las dosis de 
morfina elevaron el nivel de respuesta al estímulo térmica en 
forma proporcional a la dosis. El efecto máximo para las dife
rentes dosis de mar~f ina se dió 30 minutos después de iniciada la 
prueba. En las lecturas posteriores, se observa una caída gradual 
con el paso del tiempo. 

Para las curvas temporales, se utilizaron las mismas dosis de 
morfina. Registrándose ahora, la latencia de la respuesta•en se
gundos contra el tiempo en minutas (ver fig 2). De acuerdo con 
los registros de las figuras 1 y 2, podemos notar que el aumento 
en la latencia de la respuesta depende directamente de la dosis 
administrada, correspondiendo el mayor efecto a la dosis de 17.62 
mg/kg, con la que treinta minutos después de su administración se 
dió una elevación promedio de 35 segundos que sobrepasa el tiempo 
de permanecia del ratón en la plancha caliente. 

Como se recordará, en material y métodos se mencionó que para 
evitar o reducir~ posibles da~os o alteraciones tisulares en las 
extremidades de los ratones, que pudieran cambiar su sensibilidad 
a la prueba, se estableció un límite en el tiempo de permanencia 
de los animales en contacto con la plancha caliente. Este límite 
fue de 30 segundos, siendo retirados inmediatamente después de 
transcurrido este tiempo, si no daban respuesta alguna al estimu
lo térmico. A estos animales que rebasaron el tiempo de permanen
cia se les asignó una latencia de 40 segundos. Por esta razón, 
los promedios de la dosis más alta de morfina y algunas de sus 
interacciones, en las siguientes figuras, rebasan el tiempo lími
te de permanencia en algunos puntos de sus curvas. 

Siguiendo con la figu1~a 2, pod1~emos ver que con el p~so del 
tiempo la latencia de la respuesta va disminuyendo en forma gra
dual, hasta hacerse casi igual a la de los animales no tratados 
con morfina. Pasando ahora con el grupo control, podemos apreciar 
que su respuesta al estímulo térmico no varia en forma determi
nante en las cuatro lecturas registradas, lo cual nos permite su
poner que no se está provocando un da~o importante en la piel, 
que pudiera influenciar la percepción del estímulo térmico y así 
afectar la respuesta. 

Basándonos en las respuestas a las diferentes dosis de mor
fina, se decidió que la dosis de 10 mg/kg de morfina seria ade
cuada para poder llevar a cabo las interacciones con los distin
tos compuestos químicos a probar y así poder ver si alguno o al
gunos de los compuestos aumentan o disminuyen el efecto antino-
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ciceptivo de la morfina. Además, en vista de que era previsible 
que algunos de los tratamientos conjuntos prolongaran el efecto 
de la morfina (ver fig. 2), se determinó aumentar el tiempo de la 
prueba experimental hasta 210 minutos, en lugar de los 150 minu
tos originales, aumentando con ésto el número de lecturas a cinco 
en lugar de cuatro. 

Para el tiempo cero, la latencia de la respuesta al estímulo 
térmico en el grupo control fue de once segundos (11.16 ± 2.5, 
N=l70). En la literatura se reporta que el tiempo promedio de 
reacción en 10,000 ratones, en la prueba de la plancha caliente 
con una temperatura de 55 ºC: es de 10 segundos, para el lamido de 
sus extremidades (Turner, 1965). Por las razones anteriores y pa
ra evitar un mayor gasto de material biológico, se consideró un 
valor constante de respuesta de once s~gundos, para el grupo co1l
trol y el tiempo cero, en cada grupo da prueba. 

El siguiente grupo de figuras (de 
temporales que registran la latencia de 
tiempo en minutos. Cada figura muestra 
puestos que se probaron simultáneamente, 

la 3 a la 38) son curvas 
la respuesta contra el 
las curvas de los com

e 1 mismo día. 

Se presentan tres o cuatro curvas en cada figura, una corres
ponde al grupo que recibe el compuesto de prueba, otra curva es 
del grupo que sólo recibe morfina y la o las siguientes curvas 
son las interacciones de morfina con el o los compuestos químicos 
en sus ctiferentes dosis. 

Las gráficas de los 
en cuatro grupos, de 
efecto antinociceptivo 
Aparente antagonismo, 
sico. 

compuestos de la serie JH, se clasificaron 
acuerdo a la acción que tuvieron sobre el 
de la morfina: 1) Sin efecto aparente, 2) 
3) Aparente potenciación, 4) Efecto bifá-

GRUPO 1 (sin efecto aparente): La figura 3 corresponde a la 
interacción de morfina con el compuesta JH 1. El grupo que sólo 
recibió el compuesto JH 1 no cambió la latencia de la respuesta, 
lo cual muestra que por si mismo no tiene ningún efecto. Ahora, 
si comparamos las interacciones del compuesto con morfina y la 
curva de morfina sola, veremos que no hay ninguna diferencia re
levante entre ellas. La interacción con 20 mg/kg de JH 1, en la 
tercera y cuarta lectura, se mantiene por arriba de la curva de 
morfina, pero esta diferencia no es estadísticamente significa
tiva. Al final, las tres curvas presentan tiempos promedios de 
respuesta muy aproximados entre si. 

Las interacciones de morfina con los compuestos con claves JH 
3, JH 10, JH 12, JH 13 y JH 16 corresponden respectivamente a 
las figuras 4, 5, 6, 7, y 8. Estas compuestos tampoco mostraron 
tener un efecto que cambiara la acción de la morfina sobre la 
respuesta de los ratones al estimulo nociceptivo. Los grupos que 
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sólo recibieron el compuesto de prueba tampoco cambiaron el tiem
po promedio de respuesta que se mantuvo entre los 10 y 12 segun
dos. El único compuesto que pareció producir algún cambio por sí 
solo fue el JH 10 en su última lectura, registrando un tiempo de 
14.4 segundos (ver fig. 5). 

Las pruebas co1l melatonina se tlicieron de dos maneras; una en 
forma ciega, con el compuesto con la clave JH 5 y la otra cono
ciendo la identidad de la misma. La interacción del compuesto JH 
5 con morfina no dió ningún efecto importante. Con la dosis de 20 
mg/kg de JH 5 y la dosis de 10 mg/kg disminuye el efecto de la 
morfina sin ser la diferencia, estadísticamente significativa. 
Como se puede ver en la figura 9. 

La interacción de melatonina no codificada y morfina se mues
tra en la figura 10. La melatonina se utilizó en tres dosis de, 
10, 20 y 40 mg/kg. Las dosis de 10 y 40 mg/kg no modificaron la 
acción de la morfina y la dosis de 20 mg/kg disminuye el efecto 
de morfina. La prueba estadística tampoco resultó ser significa
tiva en este caso. 

GRUPO 2 (aparente antagonismo): Los compuestos JH 2, JH 6, JH 
8, JH 17 y JH 18 se caracterizaron en sus interacciones con mor
fina, por producir un efecto antagonista sobre la acción antino
ciceptiva producida por la misma, como lo podemos apreciar en las 
gráficas de las figuras 11, 12, 13, 14 y 15 que corresponden res
pectivamente a los compuestos de prueba. Las respuestas a las 
combinaciones de morfina cor1 estos compuestos se mantuvieron por 
debajo de la curva que describió la morfina sola durante todo el 
tiempo que duró el experimento. El aparente antagonismo del efec
to de morfina por estos compuestos no se presentó en todas las 
dosis. Así por ejemplo, con los compuestos JH 8, JH 17, y JH 18 
en sus dosis de 20 mg/kg más morfina, dió un efecto casi igual al 
de morfina. 

A pesar de las difer·encias que se pueden observar fácilmente 
en las gráficas, el análisis de varianza de las áreas bajo las 
curvas, no indicó ninguna diferencia estadísticamente significa
tiva entre las áreas bajo la curva de morfina y las de sus dife
rentes combinaciones con los otros compuestos. Una excepción a 
esto fue el caao del compuesto JH 6 cuyo análisis de varianza dió 
una F estadísticamente significativa (F=3.357, gl=2,27, P<0.05). 
Sin embargo, la prueba posterior de Dunnett no se~ala diferencias 
significativas, entre los efectos en interacción y el de morfina 
sola. Tampoco hubo algún compuesto que por sí mismo tuviera algún 
efecto sobre la respuesta al estimulo nocivo en los ratones, man
teniendo un tiempo promedio de respuesta entre 9 y 12 segundos. 

GRUPO 3 (aparente potenciación): La interacción entre morfina 
y el compuesto químico JH 7, la podremos encontrar en la figura 
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16. Al ver la gráfica podemos notar que el efecto antinociceptivo 
de morfina fue bajo. Su promedio de respuesta al estimulo térmico 
a los treinta minutos fue de 18.5 segundos, si lo comparamos con 
el promedio de 42 experimentos con la misma dosis de morfina que 
es de 25 segundos será 1nás clara esta diferencia. 

En esta misma figura, la interacción de morfina y el compuesto 
en su dosis menor (10 mg/kg), dá un efecto que no es muy distinto 
del de morfina. En cambio, con la dosis de 20 mg/kg del compues
to, se potencia el efecto de la morfina, provocando que su curva 
se desplace muy por arriba de la curva de la morfina sola. 
También vemos que el compuesto por si mismo no presenta efecto 
sobre la reacción al estimulo térmico. 

La prueba estadística de Dunnett de las áreas bajo las curvas 
entre el grupo de morfina y su interacción con el compuesto a la 
dosis de 20 mg/kg indicó una diferencia significativa. 

Del compuesto JH 9, se encuentran sus resultados en la figura 
17. Sólo mostró diferencia la interacción del compuesto a 10 
mg/kg con morfina, potenciando el efecto de la misma, la otra do
sis fue igual en su desarrollo con la curva de morfina y por si 
sola dió una ligera elevación de la latencia, a partir de la 
cuarta lectura, efecto que se mantiene hasta el final de la prue
ba. La prueba estadística no resultó ser significativa con nin
guna de las interacciones. 

Las interacciones del compuesto JH 14, en ambas dosis, eleva
ron el efecto de la morfina durante los primeras dos horas y me
dia. El aumento en el efecto de morfina fue relacionado con la 
dosis de JH 14. Los ratones que recibieron sólo el compuesto no 
cambiaron su promedio de respuesta, ver fig. 18. Las diferen
cias no fueron estadísticamente significativas mediante el aná
lisis de varianza. Cabe mencionar que la curva de morfina en esta 
gráfica también mostró un efecto antinociceptivo bajo, dando una 
respuesta máxima de 16.4 segundos, treinta minutos después de su 
administración. 

La administración simultánea de morfina y JH 15 en su dosis de 
20 mg/kg elevó un poco más la latencia de la respuesta a los 60 y 
90 minutos que la dosis menor de JH 15 y morfina. El compuesto 
por si solo no hace variar la latencia de respuesta, ver fig. 19. 
También en este último compuesto que se describe, a pesar de que 
visualmente las curvas del compuesto químico en interacción pare
cen ser diferentes a la de morfina sola, teniendo un efecto po
tenciador sobre el efecto de morfina, en la prueba estadística 
resultó no ser significativa esta diferencia. 

GRUPO 4 (efecto bifásico): Figura 20. Esta gráfica muestra la 
interacción entre morfina y el compuesto denominado como JH 4. Es 
un compuesto que en ambas dosis de interacción con morfina mostró 
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un efecto bifásico importante. 

Al comparar las curvas de interacción del compuesto con la 
curva de morfina sola, podremos notar que en la primera lectura 
que se efectúa 30 minutos después de administrar los comp1Jestos, 
las interacciones con morfina reducen en forma clara la respuesta 
dada por morfina, que fue de 23.6 segundos, a ur1 tiempo promedio 
de respuesta de 12.8 segundos para la dosis de 10 mg/kg de JH 4 
más morfina y de 10.7 segundos para la dosis de 20 mg/kg. A los 
60 minutos las tres curvas casi se igualan. Después de esta lec
tura se eleva muy claramente la respuesta de los animales que 
recibieron ambas dosis del compuesto en combinación con morfina. 
Incluso, llegan a rebasar la respuesta máxima de morfina regis
trada en la lectura de los treinta minutos. Dos horas y media 
después de la administración combinada se presenta el efecto 
máximo (cuarta lectura). Los animales que recibieron 10 mg/kg de 
JH 4 y morfina alcanzan un tiempo promedio de respuesta de 23.5 
segundos y los de 20 mg/kg alcanzan un promedio de 27.7 segundos, 
que para este mismo tiempo el grupo de morfina presenta una la
tencia de respuesta de 13.3 segundos. A partir de la cuarta lec
tura se observa una declinación gradual del efecto de la combi
nación de ambas dosis, pero manteniéndose ambas curvas hasta el 
final de la prueba por arriba de la curva de morfina sola. 

El grupo que recibió sólo el compuesto, muestra un comporta
miento en cierta forma análogo, aunque muy leve, al bajar la la
tencia de respuesta al estimulo nocivo hasta 7.9 segundos en pro
medio, a los 60 minutos, restableciéndose después a 11.7 segundos 
al final de la prueba. 

Para el análisis estadístico de esta figura, las curvas se di
vidieron de acuerdo al efecto que provocó el compuesto sobre la 
acción de la morfina. Primero se compararon las areas bajo la 
curva de morfina sola y sus interacciones, desde el tiempo cero 
hasta los noventa minutos, tiempo que corresponde al efecto anta
gonista y desde los noventa minutos en adelante, que es donde se 
observa el efecto potenciador. El resultado fue estadísticamente 
significativo, tanto para el efecto antagonista como para el 
efecto potenciador y en ambas dosis del compuesto, en interacción 
con morfina. 

Con este compuesto CJH 4) al interactuar con morfina se pre
sentaron los siguientes efectos colaterales, siendo de mayor 
importancia con la dosis de 20 mg/kg. Poca actividad motriz 
espontánea fuera de la plancha caliente. En la plancha caliente 
se muestran muy inquietos, levantando las extremidades en apa
riencia de marcha. Generalmente no se presenta la primera res
puesta que es el lamido de las extremidades. Presentan respira
ción lenta y vasodilatación periférica, visible como enrojeci
miento tanto en las orejas como en la cola. No hay conducta de 
escape a la manipulación, al grado de que un ratón se dejó rodar 
completamente, conducta que se observó cuando fue realizada la 
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tercera lectura que se efectúa 90 minutos después de administra
dos los compuestos. Algunos ratones presentaron aparente hincha
zón de la cara. Al final de la prueba, la mayoría de los ratones 
se recuperaron en forma parcial de estos efectos. 

El compuesto JH 11 que aparece en la figura 21, dió un resul
tado similar al presentado por el compuesto JH 4, aunque no muy 
marcado, pero si se aprecia el mismo desplazamiento bifásico. 
Primero antagoniza y después potencia el efecto de morfina. El 
efecto es más pronunciado con la dosis mayor del compuesto y no 
hay cambio sobre la respuesta al estimulo en los ratones que no 
recibieron morfina. La prueba estadística no dió diferencias 
significativas entre sus áreas. 

Con este compuesto al interactuar con morfina se presentaron 
algunos efectos colaterales que son: una ligera hinchazón de la 
cara en algunos ratones, la respuesta al estimulo térmico se re
tardó y en algunos existió una gran inquietud durante el estimu-
1 o. 

El indorrenato junto con la morfina produjo un efecto que pu
diéramos considerar como bifásico en ambas dosis (ver figura 22). 
Inicialmente tiende a reducir la respuesta por debajo de la res
puesta a morfina sola y después, claramente potencia la respues
ta, manifestándose este efecto en forma más importante con la 
dosis mayor del indorrenato. La potenciación con ambas dosis se 
mantuvo el resto de la prueba estando, aún al final de la misma, 
por arriba de la curva de morfina. 

El indorrenato 
latencia hasta un 
los controles), 
últimas dos horas 

en su dosis de 20 mg/kg por si mismo elevó la 
p~omedio de 13 segundos (2 segundos encima de 
manteniéndose muy cerca de este tiempo en las 
de la prueba. 

La prueba estadística resultó ser significativa al comparar 
las areas entre la curva de morfina y su interacción con el indo
rrenato a 20 mg/kg, en el efecto potenciador. En el efecto anta
gonista no fue significativa para ambas dosis del compuesto. 

Los efectos colaterales que se presentaron fueron: coloración 
rojiza en la piel (vasodilatación), mucha actividad en la plancha 
al momento del estimulo térmico sin dar una respuesta rápida. El 
lamido de las extremidades no se presentó frecuentemente. Al fi
nal del experimento el color de la piel regresó a la normalidad. 
Estos efectos se presentaron en forma más aguda con la dosis 
mayor del indorrenato. 

REPETICION DE ALGUNOS EXPERIMENTOS. 

Se repitieron las pruebas con algunos compuestos en una segun
da etapa experimental, con los compuestos que resultaron ser im-
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portantes en primera instancia, ya sea que tuvieran un efecto 
agonista, antagonista o bifásico, sobre el efecto antinociceptivo 
que provoca la morfina en los ratones. Los resultados de estas 
pruebas se mencionan a continuación. 

El compuesto JH 5 (melatonina codificada) y la melatonina 
conocida como tal, se repitieron en sus dosis de 20 y 10 mg/kg 
respectivamente y en ambos casos (ver figuras 23 y 24), provoca 
una ligera potenciación del efecto antinociceptivo de morfina, 
sobre todo, en los primeros 60 minutos. Siendo este resultado 
contradictorio con los resultados que se obtuvieron en experi
mentos anteriores (9 y 10). Esta ligera potenciación no resultó 
ser estadísticamente significativa. 

En la figura 23 también se encuentra la interacción de morfina 
con el compuesto JH 14 en su dosis de 20 mg/kg. No repite los 
efectos que se obtuvieron en la primera fase experimental (ver 
fig. 18), siendo contradictorios ya que se observa un ligero an
tagonismo de este compuesto sobre la acción de morfina durante 
los primeros 60 minutos, cabe mencionar que el efecto antinoci
ceptivo provocado por morfina sola fue mayor que el presentado 
comunmente en los demás experimentos realizados. La diferencia 
entre el efecto de morfina sola y en interacción con el JH 14 no 
fue estadísticamente significativa. 

El indorrenato y el JH 11 en sus dosis de 20 mg/kg reprodu
jeron los resultados iniciales, figuras 24 y 25 respectivamente. 
Con el indorrenato el efecto antagonista fue muy ligero. Lapo
tenciación producida por ambos compuestos fue significativa, no 
siendo el caso, para el efecto antagonista, en ambos compuestos. 

En la figura 26, se encuentran graficados los resultados de 
los compuestos JH 9 y JH 17, y en la figura 25, el compuesto JH 
8. De los tres compuestos se administró una dosis de 10 mg/kg en 
interacción con morfina también a la misma dosis. Los tres com
puestos elevan la respuesta de morfina, pero con los dos prime
ros, su efecto se da durante los primeros 60 minutos y después 
las curvas de ambos compuestos se igualan con la de morfina sola. 
En cambio el efecto del tercer compuesto se da casi durante toda 
la prueba, emparejándose con la curva de morfina sola a las dos 
horas y media. 

El compuesto JH 9 muestra en esta figura el mismo comporta
miento que en la primera fase de experimentos (ver fig. 17), un 
aumento del efecto de morfina. En cambio, los compuestos JH 8 y 
JH 17 produjeron resultados contrarios al primer resultado (ver 
figuras 13 y 14). Con los tres compuestos, las diferencias no 
fueron estadísticamente significativas. 

Los compuestos JH 2 y 4 en su dosis de 20 mg/kg muestran sus 
mismos efectos. El JH 2 disminuye el efecto provocado por morfina 
(ver figuras 11 y 27) y el JH 4 presenta respuesta bifásica en 
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ambos casos (ver- figur·as 20 y 27). La pr-ueba estadística sólo dió 
difer-encia significativa par-a el antagonismo pr-ovocado por- el 
compuesto JH 4. 

También se r-epitier-on las pruebas con los compuestos JH 6 y 7 
a 20 mg/kg, el compuesto JH 6 que inicialmente había producido 
una disminución del efecto de morfina (ver fig. 12), en la seo;¡un
da fase de pruebas no produjo cambio alguno (ver fig 28). En cam
bio el compuesto JH 7 que inicialmente había producido un aumento 
del efecto de mor·fina, lo r·epr·odujo en el segunda fase de e::per·i
mentos (ver figuras 16 y 28). Las difer-encias no fueron estadís
ticamente significativas para ambos compuestos. 

PRUEBAS CON COMPUESTOS DE REFERENCIA. 

Se hicieron algunas pruebas asociando la administración de 
mor-fina con compuestos que tienen efectos más ampliamente co
nocidos, con el fin de comparar- los resultados de estas inte
racciones con los resultado ~ue se obtuvieron con los compuestos 
de la ser·ie JH, el indorrenato y la melatonina, tan·to en su forma 
individual como en sus interacciones con mor-fina. Los compuestos 
de referencia son los siguientes: Haloper-idol, Clorpr-omacina, 
Diazepam, Reserpina y Clonidina. 

HALOPERIDOL: En la figura 29 se muestran los efectos del halo
peridol solo y en interacción con mor-fina. El haloperidol se dió 
a la dosis de 1 mg/kg y la morfina a 10 mg/kg en inter-acción y en 
forma individual. Los animales que sólo recibieron haloperidol no 
modificaron su respuesta al estímulo en forma significativa. En 
cambio, en combinación con morfina elevó el pr-omedio de la laten
cia de la respuesta casi hasta los 40 segundos manteni~ndose muy 
cerca de este valor- durante los primeros 90 minutos del e::peri
mento. El efecto de la morfina sola en la primera lectura fue de 
27.3 seg1.1ndos y en la te1-·cer·a fue de 17.1 segundos. Además, la 
caída del efecto de morfina comienza a darse treinta minutos des
pués de su administr-ación, mientr-as que en la interacción con ha
loperidol se da más allá de los 90 minutos y se mantiene por a
rriba del efecto de la morfina hasta el final de la pruebo. 

La diferencia de ár-eas entre la cur-va de mor-fina y la inter
acción con el haloper-idol fue estadísticamente significativa. 

Los efectos colaterales que se observar-en fueron los siguien
tes: Haloperidol +el. vehículo; Pupila constr·e;;·ida (miosis), r·es
piración r-ápida (taquipnea), sin actividad motriz. Se abole la 
respuesta del lamido de las extremidades y el escalamiento de las 
par-edes del cilindr-o y sólo se presentó el brinco. Por lo regu
lar, las primeras dos respuestas se presentan antes que la del 
br·inco. 
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Haloperidol + Morfina. Si~ actividad motriz, respiración l~n
ta (bradipnea), la pupila a la ~{tad de su diámetro aproximada
mente, muy indiferentes al estímulo térmico. 

CLORPROMACINA: Este compuesto se administró en las dosis de 1 
y 3 mg/kg solo y Junto con 10 mg/kg de morfina. Si vemos la figu
ra 30, de clorpromacina en su dosis menor, apreciaremos que sola 
no eleva en forma importante la latencia de respuesta en los ra
tones y se encuentra muy abajo de la curva de morfina, mientras 
que la interacción con morfina produce una elevación de la laten
cia de respuesta mayor que morfina sobre todo en los primeros 60 
minutos, sin rebasar un tiempo promedio de 31.4 segundos. 

La clorpromacina en forma individual, a 3 mg/J~g, provoca una 
elevación importante del tiempo de respuesta al estímulo nocivo 
alcanzando los 25 se~undos de tiempo promeclio, 90 minL1tos después 
de administrado el fármaco, ver fig. 31. Esta respuesta se man
tiene casi igual durante el resto del tiempo de la prueba que en 
este caso se prolongó hasta cuatro horas y media después de admi
nistrados los compuestos. 

Esta elevación de la latencia provocada por la clorpromacina a 
3 mg/kg, es claramente mayor que la que se da con morfina a 10 
mg/kg. 

En la misma figura 31, se observa que la interacción de morfi
na con clorpromacina a las dosis probadas incrementa la latencia 
de la respuesta mLtcho més qt1e cualquiera de estos fér·macos en 
forma individual, llegando a un máximo en la segunda lectura y 
luego declinando en forma gradual pero siempre manteniéndose por 
arriba de las curvas de los fármacos solos hasta el final del 
experimento. La prueba estadística resultó ser significativa. 

La clorpromacina a las dosis probadas (1 y 3 mg/kg), presenta 
por si sola y en combinación con morfina una serie de efectos que 
podemos considerar colaterales y que fueron los siguientes: 

Clorpromacina 1 mg/kg + vehículo, poca actividad motriz du
rante los primeros 90 minutos después de su administración. 

Clorpromacina 3 mg/kg + vehículo, frecuencia respiratoria 
lenta, no hay escape, no desarrolla exploración, pupila constre
~ida, poca actividad motriz, movimientos lentos, saltos espontá
neos, extremidades abiertas. 

Clorpromacina 1 mg/kg + morfina 10 mg/kg, poca actividad en 
los primeros treinta minutos, no presentan el característico ar
queo de la cola que presentan los ratones que reciben solamente 
morfina, su actividad se restablece a las dos horas y media. 

Clorpromacina 3 mg/kg + morfina 10 mg/kg, sin actividad mo-
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triz, no hay el típico arquei de cola que se presenta con esta 
dosis de morfina, no desa1-rolla expl.01-ación, movimientos lentos, 
fr·ecL1encia respiratoria lenta, no hay· e.scápe, pupi'la a la mitad 
de su diámetro aproximadamente, comienzan a tener mayor actividad 
después de la tres horas y media qu~ se inicia la prueba. 

DIAZEPAM: El efecto de la administración simultánea de morfina 
y diazepam a una dosis de 10 mg/kg, por cada compuesto, se mues
tra en la figura 32. El diazepam eleva en forma ligera la laten
cia de respuesta a un tiempo promedio de 13.9 segundos. La inter
acción de ambos compuestos aumenta la latencia de la respuesta 
más que morfina por separado durante los primeros 90 minutos; 
después las curvas se igualan. La pr~1eba estadística no dió 
diferencia significativa entre sus áreas. 

Los efectos colaterales 
tes: Diazepam 10 mg/l•:g + el 
mulo nocivo most1~aron u11a 
las respuestas criterio, 
motr·iz. 

que se observaron fueron los siguien
vehiculo de la morfina: con el estí
gran inquietud antes de dar algu11a de 

pupila constre~ida y poca actividad 

En contraste con lo que ocurre con el diazepam solo, con la 
combinación se presenta una actividad normal con exploración. Con 
el estimulo térn1ico se mueven inquietos dando vueltas tomando co
mo eje las patas traseras arrastrando el abdomen antes de dar una 
respuesta. 

CLONIDINA: En las figuras 33 y 34 se dan los resultados obte~ 
nidos con la morfina a 10 mg/kg más clonidina en dos dosis; 316 
µg/kg y 1 mg/kg. La clonidina más el vehículo, de la morfina en 
ambas dosis aumenta el tiempo de respuesta hasta 16 segundos en 
los primeros 90 minutos después de iniciado el experimento, sobre 
todo en la dosis alta. La dosis menor de clonidina también mues
tra este efecto durante los primeros treinta minutos, después se 
mantiene en un tiempo promedio de 13 segundos aproximadamente. 

Amb~s dosis de clonidina potencian en forma importante el 
efecto de la morfina, siendo más clara esta potenciación con la 
dosis mayor de clonidina, la prueba estadística resultó ser sig
nificativa. La morfina en ambas gráficas muestra un efecto 
moder·ado 

Efectos colaterales: Clonidina 316 µg/kg + vehículo de morfi
na, en los primeros treinta minutos se presenta una ligera pilo
erección, poca actividad que se restablece dos horas después, 
desapareciendo la piloereccion. 

Clonidina 316 mcg/kg + morfina 10 mg/kg; ligera piloereción, 
poca actividad y aparece una ligera opacidad en los ojos, des
apareciendo estos efectos dos horas después. 
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Clonidina 1 mg/kg + vehículo, poca actividad motriz, pupila a 
la mitad de su diámetro, después de dos horas su actividad co
mienza a restablecerse. 

Clonidina 1 mg/kg más morfina 10 mg/kg, movimientos lentos, 
poca actividad motriz, cola no arqueada, encogen su cuerpo en 
forma de bola caminando de esa manera con tambaleo, pupila a la 
mitad de su diámetro. Después de los treinta minutos su actividad 
es mayor, con el estímulo nocivo hay inquietud pero no dan res
puesta. A los E~ minutos los ojos comenzaron a tornarse blanque
cinos mostrando resequedad extrema. Dan la apariencia de catara
tas (8 ratones de 10 presentaron este fenómeno), 90 minutos des
pués la opacidad ha desaparecido completamente en dos ratones, en 
los demás se observa aún opacidad no uniforme. A las 2 horas ha 
disminL1ído notablemente esta opacidad en var·ios animales, qL1edan
do una media luna y observándose como un precipitado blanco. Con 
el estímulo térmico hay marcha intensa, pero la respuesta es muy 
retardada, co11 sacudida de Slls extremidades. Al final de la prue
ba, la opacidad desapareció en todos los ratones y la secreción 
ocular se veía normal. 

RESERPINA: Figuras 35, 36, 37 y 38. En estas figuras están los 
resultados de la interacción entre morfina 10 mg/kg más reserpina 
a cuatro dosis, 1 mg/kg, 2 mg/kg, 3 mg/kg y 10 mg/kg. En estas 
pruebas la administración de la reserpina fue diferente a la de 
los compuestos anteriores. No fue en forma simultánea con la mor
fina sino de la manera siguiante: la dosis de 1 mg/kg se adminis
tró 24 horas antes de la prueba; para la dosis de 2 mg/kg se ad
ministró primero un miligramo 48 horas antes y el segundo, 24 ho
ras antes; para la dosis de 3 mg/kg, también fue en forma sucesi
va; un miligramo 72 horas antes, el segundo 48 horas antes y el 
tercero 24 horas y por último, la dosis de 10 mg/kg de reserpina 
se administró 24 horas antes del experimento. La morfina siempre 
se administró media hora antes de la prueba. 

Si observamos las curvas de reserpina más morfina notaremos un 
ligero efecto antagonista sobre la acción antinociceptiva que 
produce la morfina en todos los casos. La mayor disminución se 
observó en los primeros treinta minutos del experimento. Así, las 
curvas de morfina sola están ligeramente arriba de las curvas de 
los animales con reserpina en todas las pruebas. 

La reserpina por sí misma eleva ligeramente la latencia de la 
respuesta en las últimas dos horas, sobre todo en la dosis de 2 
mg/kg y 3 mg /kg con un tiempo promedio de respuesta entre 14 y 
15 segundos. Sin embargo, en ningún caso por separado, las dife
rencias llegan a ser estadísticamente significativas. 
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Fig. 1. Curvas dosis respuesta a morfina con el modelo de 
la plancha caliente (55 ºCl, en ratones machos. Se grafica 
en las ordenadas la latencia de respuesta en segundos v en 

·1as abscisas el logaritmo de la dosis de morfin~ en mg/kg. 
Cada punto representa la media ± el error estándar de 10 
ratones. Curva de morfina 30 min. después de su 
administr•a<:ión C x---x): a los 60 min. <D---0); a los ·:;10 
min. C0---0) y 150 min. después C.---C. ). El efecto de 
rt1orfina sobre l~ latencia de respuesta disr11inuve en fort11a 
gradual con el transcurso del tiempo. 
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Fig. 2. Curso temporal del efecto de morfina sobre la 
tatencia de 1-esi:ouesta en el modelo de la plancha caliente 
(55 ºC). con ratones machos. Se grafica en la ordenada la 
latencia de respuesta y en la abscisa el tiempo en minutos. 
C~da punto representa la media ± el error estándar de 10 
ratories. Gr·upo control ( x---x ); rno1··fina 3.16 rn9/k9 fQ---·O:>; 
mor·fina 5.62 m•.:i/l·:q ( o---·O); mor·fina 10 mq/ko;¡ ( D.----e:.» y 
1norfina 17.62 rng/~~g ( •---• ). La respuesta sigue u11a 
relación monotór1ica can la dosis~ dentro de la prin1era f)ora 
y se obse1~va u11 1né}:imo a los 30 1ninutos. 
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Fig. 3. Curso temporal del efecto de morfina del compuesto 
JHl y de la inte1'acción de ambos. En las or·der1adas se 
encuentra la latencia de respuesta en segundos y en las 
lbscisas el tiempo en minutos. JHl 20 mg/kg + vehículo 
C ~-~ ); morfina 10 mg/kg +vehículo t0---0 ); morfina 10 
m9/k9 + JHl 10 m9/k•;¡ ( o---o) y morfina 10 m.;¡/ko;¡ + JHl 20 
mg/kg (C.---C.). Cada punto representa la media ± el er·ro1' 
~stándar con 10 ratones. El compuesto JHl no pareca 
modificar el efecto de la mortina, ni tener efecto por si 
mismo. 
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Fig. 4. Curso temporal de morfina, del compuesto JH3, solos 
y en interacción. En las ordenadas se encuentra la latencia 
de respuesta en segundos y en las abscisas el tiempo en 

•minutos. JH3 20 ·mg/kg + vehíc•.110 ( x---1( )-¡ morfina 10 mg/kg 
+ vehíc•.110 (O---Q); mo1··fina 10 rno;¡/ko;¡ + .JH3 10 rn9/k9 <'0---0) 
v. morfina 10 mo;¡/kg + JH3 20 mg/ko;¡ ( 6---o. ) • Cada po.mto 
r,ep1•esenta la media± el er·r·or estándar· de 10 ratones. No 
~arece haber ~fecto alguno del compuesto. 
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Fig. 5. Ct1rso ten11:oor·al. Jl-110 20 mo;¡/ko;¡ + vehículo ( K---K); 
morfina 10 m>;i/ko~ + vehículo ( Q---0); mo1··fina 10 m>;i/k9 + 
JH10 10 mo;¡/ko;¡ (0---0) ~ morfina 10 mg/ko;¡ + JH10 20 mo;¡/ko;¡ 
{ 6---0 ) • En la or·denada se 9rafica la latencia de 
respuesta en segundos v en la abscisa el tiempo en minutos, 
representando en cada punto la media ± el error estándar de 
1Q ratones. Este compuesto tampoco parece tener ningún 
~f-ecto sobre la.morfina, aunque en .la ~ltima lectura, por 
si solb, eleva su promedio para caer entre los demás 
promedios del experimento. Las pruebas estadísticas no 
se~alan esta direrencia como sio;¡nificativa. 
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Fig. 6. Se grafican las curvas temporales de una dosis de 
morfina y de su interacción con el compuesto JH12, así como 
del compuesto solo. JH12 20 mg/kg + vehículo ~-~ )¡ 

·mot'fina 10 mo;¡/ko;¡ + vehículo ( 0---0) ¡ morfina 10 mo;¡/ko;¡ + 
JH12 10 mg/kg (O---o): morfina 10 mg/kg + JH12 20 mo;¡/l(•;j 
(0---6 ) • Se se{\.ala en cada punto la media de 10 i-·atones ± 
al error esténdar. El compuesto parece que tiene un ligero 
~fecto neo;¡ativo sobre la acción de la morfina durante los 
primeros 60 minuto8, la prueba estadística no fué 
significativa para este efecto. 
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Fig. 7. JH13 20 mg/kg + vehiculo ( ~-, ); morfina 10 mg/kg 
+ vehícttlo (Q---0); mor·fina 10 mg/kg + JH13 10 mg/kg 
( o---o ) ; mor-fina 10 mg/kg + JH13 20 mg/H¡ (D.---o). Se 
~eKala en cada punto la media ± el error estándar de 10 
ratones. En la ordenada se grafica la latencia de respuesta 
en segundos v en la abscisa el tiempo en minutas. El 
c,ompuesto no presenta ningún e·fecto sobr·e la acción de la 
inartina. 
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Fig. 8. Curso temporal de morfina y JH16 solos y en 
interacción. En la abscisa se registra el tiempo en minutos 
y en las ordenadas la latencia de respuesta en segundos. JH 
•16 20 m·~/l(g + vehíc1.1lo ( X---JC ): morfina 10 mg/kg + vehíc1.1lo 
(Q---Q); morfina 1(1 mg!f,:g + JH16 10 mg/k.,;¡ ( o---o ) ; mo1--tina 
10 mg/kg + JHlt· :;::o mg/kg (0.---A). Cada punto es la media ± 
e,l e1--ror está1H\ar· en 10 ratones. No hay nin•;iún efecto del 
i::ompuesto JH16. 
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Fig. 9. Cursos temporales del compuesto JH5 Cmelatonina), 
de morfina solos y en interacción. JH5 20 mg/kg + vehículo 
( >t---te ) ; morfina 10 mo;¡/k9 + vehículo (Q---0); mo1··fina 10 
Tng/kg + JH5 10 mq/h;¡ ( o---o); morfi roa 10 mg/kg + JH!5 20 
mo;¡/k9 ( ó---6). Ca 01a punto de las curvas es la me·~ia de 10 
ratones ± el error esténdar. El compuesto JH5 no modifica 
ep forma importante la actividad de la morfina, sólo se 
Observa un ligero efecto negativo con la dosis menor del 
compuesta. 
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Fi•;¡. 10. Muestra las curvas temporales de morfina y 
melatonina solas y en forma conjunta. Cada punto representa 
la media con su error estándar de 10 ratones. Morfina 10 

•mg/kg +vehículo <D---O); morfina 10 mo;i/kg + melatonina 10 
mo;¡/kg ( X--··K ) ; morfina 10 mg/ko;¡ + melatonina 20 mg/k~~ 
(0---0)¡ mor·fina 10 mg/kg + melatonina 40 mg/kg (C:.---6). 
L.as di fer·encias que se obse1·van ent1·e las comt•inaciones de 
morfina-melatonina con la curva de morfina, no fueron 
estadísticamente significativas. 
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Fig. 11. Se grafica el curso temporal de dos compuestos. 
solos y en interacción. JH2 20 m.;¡/kg + vehículo ( '1(--~ )¡ 
mo1'fina 10 mg/ko;¡ + vehículo <"0---0); mol'f'ina 10 m9/ko;¡ + JH2 
~O m9/kg ( o---o); mor·fina 10 mq/kg + JH2 20 mg/k•;J (6---A ». 
En las ordenadas se registra la latencia de respuesta en 
se9undos y en las abscisas el tiempo en minutos. Cada punto 
es la madia ± el error estándar. El compuesto JH2 parece 
q~e provoca una liqera atenuación del efecto 
antinociceptivo de morfina, aunque no resultó ser 
estadísticamente significativa. 
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Fiq. 12. Se grafica el curso temporal de morfina sola, el 
compuesto JH6 solo v en interacción con morfina. Cada punto 
representa la media ± el error estándar de 10 ratones. JH6 
~O mo;¡/ko;¡ + vehículo ( l(---x ·¡: mor··fina 10 m~~/k•;¡ + v'ehic:ulo 
<:o---o ); mor·tina l0 111g/k•J + Jll6 10 mg/ko;¡ (0---0); morfi.na 
10 mg/k•;¡ + JH6 20 m,_:¡/kg (ó---0). En la ordenada se 1'e•;list1-a 
la latencia de respuesta en segundos y en la abscisa el 
tiempo en minutos. El co'"l'UQsto de prueba produce un ligero 
efecto negativo sobre la acción de morfina. El analisis de 
varian=a di6 u11a F ~stadistica1nente significativa, sin 
en1ba~go la prueba de Dl\nnett no alcanza a dar diferencias 
si9niticativas. 
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Fig. 13. Curso temporal de morfina y JH8 solos y en 
interacción. En la ordenada se encuentra la latencia de 
respuesta en segundos y en la abscisa el tiempo en minutos. 

•cada p~nto representa la media de 10 ratones ± el error 
estándar·. JH:::: 20 mg/k•l + vehículo <' X---IC); mo1··f-ina 10 mg/l:o;¡ 
+ vehículo (Q---0); mor'fi.na 10 mg/kg + JH:::: 10 m9/kg 
( o---o); mor·fina 10 mg/kg + JH:::: ;;:o mg/kg ( 0---A ) • El 

·comruesto de prueba en su dosis menor antagoniza 
li9t!ramente el ef·ecto do mor"fina y e11 la otra dosis lo 
potencia en los primeros 60 minutos, no siendo 
significativos estos etectas. 
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Fig. 14. Curso temporal de morfina y JH17 solos y en 
interacción. En las ordenadas se encuentra la latencia de 
respuesta en segundos v en las abscisas el tiempo en 
ininutos. JH17 20 1119/kg <- vehículo ( >C---IC); morfina 10 1119/kg 
+Vehículo (Q---Q): morfina 10 1119/kg + JH17 10 mg/kg 
(0---0 ); mor·firoa 10 mo;¡/ko;¡ + JH17 20 mq/ko;¡ (0---6). Cada 
p,•.mto r·epr·esenta la media ± el ePror estándar· de 10 
~atones. El compuesto sólo muestra un ligero efecto 
t1egativo e11 su ctosts 1nás baja sob1~e la ~cción de la 
morfina. La prueba estadística no tui sio;¡nificativa. 
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Fi9. 15. CLll'so tem1:oor·al. JHi:::: 20 mg/k9 + vehículo ( x---JC); 
mor·fina 10 mg/kg + ve~d.culo ( 0---0); mor·fina 10 mo;¡/kg + 
JHtE: 10 mg/k9 ( o---o '>; morfina 10 m9/k•;¡ + JH1B 20 mq/kg 
~0----A). En la 01-·der1ada se gra·fica la latencia de 1-esp1.112s ta 
en segundos y e11 la abscisa el tiempo en niinutos~ 

representando en cada punto la inedia ± el error estándar de 
10 ratones. El compuesto de prueba en su dosis más baja 
dÍsminuye el efecto de la morfina sobre la latencia de 
respuesta en los pri1neros 60 1ninutos v por si solo la 
au1r1enta li~e1·ame11te, no son estadistican1ente significativos 
es 1; os e: amb i os. 
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Fi~. L6. Se gnafica el curso· temporal en una dosis de 
morfina y de JH7 solos v en interacción. JH7 20 mg/kg + 
vehiculo ( X---X ">; morfina 10 mq/l,:•;i + vehiculo {Q---0); 
nrtlrfina 10 mg/l,:q + JH7 10 mo;¡/kg ( o---o); mo1-·fina 10 mg/l(o;¡ + 
,JH7 20 m•;1/k.;¡ <"t::.---1::. ">. ~><? se;>;al.a en 1:ada punto la med.ia :t el 
error estándar de 10 animales. El compuesto JH7 aumenta la 
latencia de respuesta p~ovocada por morfina indicando una 
di~er·encia significativa. en su ctosis ntavor. 
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Fig. 17. Curso temporal de morfina y del compuesto JH9 
solos y en interacción. JH9 20 mg/kq +vehículo ( ~-~ ): 
mor·fin'a 10 mg/k•i +vehículo (Q--:.0); ·m~rtina 1o mo;¡/k9 + JH•;. 
1.0 mo;¡/kg ( o---o); 11101-fin.o 10 m9/k•;i + JH'':I 20 mg/k9 (6---6 '>. 
En cada punto es se~alada la media obtenida con los valores 
de 10 ratones. Se observa un efecto positivo sobre la 
latencia de respuesta provocada por morfina con la dosis de 
tb mg/kg de JH9, que se mantiene hasta el final del 
eKperimento. Esta diferencia no ful estadísticamente 
sio;rni fi.cativa. 
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Fig. i::::. Cu1-so tempor·al de mo1-·fina y del compuesto JH14, 
solos y en forma conjunta. En la abscisa se registra el 
tiempo en minutos y en la ordenada la latencia de respuesta 
~n seaundos. Cada punto es la media y el error esténdar en 
10 r·atanes. JH14 20 m•;s/ko;s + vehiculo ( ll---IC): mor·fina 1(1 
mg/kg +vehículo (Q---0); morfina 10.mg/~g + JH14 10 mg/kg 
(. 0---ó ); mor·fina 10 mg/kg + JH14 20 m9/kg (b---0'>. El 
tompuesto JH14 parece que aumenta la latencia de respuesta 
dad~ po~ morfina. e11 a111bas dosis. Pero este au1nento no fu~ 

estadlsticBmente significativo y ademés el efecto producido 
sobre la latpncia de 1~e;ouesta provocada por martina fué 
meno1· que en otros experin1entos. 
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Fig. 19. Se grafica el curso temporal de morfina y del 
compuesto JH15, solos Y en interacción. Cada punto es la 
media± el error estándar de 10 ratones. En las ordenadas 
s~ registra la latencia de respuesta en segundos y en las 
abscisas el tiempo en minutos. JH15 20 mg/kg + vehículo 
( 11---X ) ; morfina 10 rng/h;i + vehículo (0---0); morfina 1(1 
mg/kg + JH1!::-. 10 mg/k9 (o--~); mor·fi na 10 mq/k•;¡ + JH15 20 
m~i/k~:¡ ( ll---ó ). El ef-ec·to positivo p1'ovocado por el 
compuesto JH15 sobre la acción de la morfina no es 
estadis~icarnente ~ignificativo. 
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Fig. 20. Se grafica el curso temporal de dos compuestos, 
solos y en inter·acción. JH4 20 mg/kg + veh:ic1.1lo ( x---x ): 
mor·fina 10 mg/kg + vehículo (Q---0>; mo1··tina 10 m•;¡/k9 + JIM 

•10 mg/ko~ (0---0): morfina 10 mg/ko;¡ + JH4 20 mg/kg (A---A). 
Cada punto es la media ±el error estándar de 10 ratones. 
En la ordenada se registra la latencia de respuesta en 
seaundos y en la abscisa el tiempo en minutos. El compuesto 
~r~voca dos efectos sobre la acción de la morfina. El 
primero es un. etecto negativo. .por. que disminuve l~ 

laten~ia de respltesta durante los primeros 60 minutos y el 
segundo efecto es positivo a partir de las 60 minutos, aue 
se mantiene hasta el fin«l. del e::per·imento. Los dos efectos 
fueron estadistica1nen·ta sig11ificativos. 
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Fig. 21. Se presenta el curso temporal de morfina y del 
-comp•.1esto JH11. solos y en forma conjunta. Cada punto en 
las curvas representa la media ± el error estándar de 10 
ratones. JH11 20 mg/kg +vehículo ( ~-~ ); morfina 10 mg/kg 
+ vetoic•.tlo <.O---O'>; mor·finió\ l(I mg/k•;t + JH11 10 mo;¡/k•;t 
(0---0); mor·fina 10 rng/kg + JH11 20 mg/kg (0---ó ). Este 
CQmpuesto produce un efecto similar al an~erior, solo que 
en menor escala y además no ful estadísticamente 
si gn i f ica·t i vo. 
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Fig. 22. En esta figura se muestra el curso temporal del 
efecto de morfina y el indorrenato, solos y en interacción, 
sobre la latencia de respuesta en ratones hembra. Los 
puntos de cada curva representan la media ± el error 
~stAndar de 10 animales. Indorrenato 20 mg/kg + vehlculo 
( ll---11); morfina l.O mq/k•J + vehículo (O-·--O ) ; morfina 10 
mg/kg + indor·renato 10 m•:¡/l,:o;¡ ( o---0); mor·fina 10 mg/ko;:¡ + 
i.ndorr·enato 20 m(l/lc.g (ó---A ) • El indorr·enato ~·r·ovoca •.tri 
~~ecto positivo- sobre la latencia de respuesta dada por 
morfina en an1bas dosis a partir de los 60 minutas apro:{. 
Este efecto es estadisticamente significativo con la dosis 
mavor del indorrenatn. El efPcto negativo durante los 
prin1e1·as 60 'njnutos e11 Rmbas dosis del indorrenato no fué 
estadisticamer1te sigr1ifjcativo. 
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Fig. 23. Se grafican los resultados de morfina sola v en 
interacción con los compuestos JH5 (melatonina) y JH14. 
Mor·fina 10 mg/kg + vehículo (Q---0); morfina 10 mg/l,:9 + JH5 
~(I mq/l<g (0---0); moi-·fina .10 mo;¡/k9 + JH14 20 rng/kg (A---1::.L 
El compuesto JH5 na da el mismo resultado que en la primera 
fase experimental y el efecto positivo, que dió el 
compuesto JH14 sobre la latencia de respuesta dada por 
m~rfina.- no se re1:iite en esta se9u1-.da fase de e:{perirnentos 
(ver figs. 9 y 18). 
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Fig. 24. Se dan los cursos temporales de morfina 10 mg/kg + 
vehículo ( o---IJ ) , de mor··fina 10 mgn(o;¡ + indorr·enato :20 
m9/k9 (<>---o) y de mor·fir1a 10 rno;¡/ko;¡ + melatonina 10 mg/kg 
t c.---6 ) . En las or·denadas se registra la latenc:ia de 
respuesta en se9uridos· y en las 'abscisas el tiempo Pr1 

minutos, representando en cada punto la media ± el error 
e~tándar de 10 ratones. El indorrenato repite su efecto 
sobre la latencia de respuesta dada por morfina, siendo 
estadlsticarnente significativa su potenciación v la 
melatonina provoca una ligera potenciación. 
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Fig. 25. Se grafica el curso temporal de morfina sola y en 
interacción con los compuestos JH11 y JH8. Morfina 10 ma/ka 
+ vehículo (Q---0'>: mor-fina 10 mo;¡/kg + JH11 20 mg/kg · . 
~ o---o); mor·fina 10 mq/ka + JH:3 10 mg/ko;¡ (0---ó ) • Cada 
punto representa la media ± el err-or- estándar en 10 
ratones. El compuesto JH11 repite su efecto sobre la acción 
d' morfina, en un mayor- grado, per-o la prueba estadística 
resultó de nuevo no ser- siqnificativo. El compuesto JH8 en 
la dosis de 10 mg/kg dió el efecto contrario aue el 
encoritrado e11 la p1~im~1~a fase experin1ental. dando un ligero 
efecto positivo que estadísticamente no fué significativo. 
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Fig. 26. Cursos temporales de morfina 10 mg/kg + vehículo 
(0---0), de mor·f"ina 10 1119/kg + JH·~ 10 m.;¡/kg ( 0---0) y de 
morfina 10 mq/kg + JH17 10 mg/f(g (C.---0). Las barras 

·verticales indican el error estándar de la media de 
respuesta en un grupo de 10 ratones. En las ordenadas s~ 

grafica la latencia de respuesta en segundos y en las 
abscisas el tiempo en minutos. El compuesto JH9 reprodujo 
el efecto positivo en los primeros 90 minutos, aunque no 
resulto ser estadísticamente significativo. El efecto del 
compuesto JH17 fué contrario al primer efecto obtenido, no 
es estadísticamente significativo este resultado. 
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Fig. 27. Curso temporal de morfina 10 mg/kg + vehiculo 
(0---0), de mor·tina 10 m9/k9 + JH2 2(1 m•;¡/kg ( 0---0) y de 
mort ina 10 moJ/ko;¡ + JH4 20 mg/ko;¡ ( A---A). Cada pi.mto 
~epresenta un valor medio para 10 ratones con su error 
estándar. La latencia de respuesta dada en segltndos se 
registra en la ordenada y el tiempo en minutos en la 
a~scisa. Ambos compuestos replican sus resultados, el 
tompuesto JH2 disminuye el efecto provocado por morfina y 
el JH4 presenta de nuevo la respuesta bifásica. La prueba 
estadistica sólo dió dif~rencia significativa para el 
antagonismo provocado por el compuesto JH4. 
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Fig. 28. Cada punto de los cursos temporales representa la 
media determinada en 10 ratones y la barra indica el error 
estándar. Morfina 10 rng/k9 + vehíc•.110 (0---0); morfina 10 
/ll9/k9 + JH6 20 rn9/¡•:g ( o---o); mor·fina 10 mo;¡/kg + JH"1 20 
m9/kg ( t:r--C.). En la rJrdenada se encuentr·a la latenci.a de 
respuesta registrada en segundos y en la abscisa el tiempo 
eQ minutos. El compuesto JH6 no reprodujo los primeros 
resultados y el compuesto JH"1 si dió el mismo efecto, 
aunque no es estadístican1ente significativo. 

;·· 

63 



CURSO TEMPORRL 
MORFINR HRLOPERIDOL 

40 

en 
OJ 30 lJl 

ce 
1--i 

u 
z 
w 20 1--
ce 
__J 

10 ~ 

50 120 18121 
TIEMPO (mln) 

Fig. 29. Cursos temporales con morfina sola y haloperidol 
solo y en combinación. Haloperidol 1 mg/kg + vehículo 

.< X---IC ) ; mor·fina 10 1ng/l(g + vehículo (0---0); mor·fina 10 
m•;¡/kg + haloperidol 1 mg/k9 ( o---O). Cada punto r·epr·esenta 
la media ± el error estándar de 10 ratones. La latencia de 
respuesta en segundos se graf ica en la ordenada y en la 
at.scisa el tiem¡.oo en minutos •. El haloperidol por· si solo no 
pruduce un cambio importante en la latencia de respuesta, 
en cambio, al combinarse con n1orfina potencia su efecto, 
siendo estadísticamente si9nificativa esta potenciación. 
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Fig. 30. Curso temporal de clorpromacina 1 mg/kg + vehículo 
( X---X ) , de mor·fina 10 mg/kg + vehíc~1lo ( 0---0) y de 
morfina 10 mg/k9 + clorpr·omacina 1 mg/kg ( 0---0). En los 
~untos de cada curva se encuentran la media ± el error 
estándar de 10 ratones. La clorpromacina por si sola no 
eleva mucho la latencia de respuesta y en combinación con 
morfina potencia el efecto de este fármaco. Esta 
~otenciación es estadísticamente significativa. 
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Fiq. 31. Curso temporal de clorpromacina 3 mg/kg +vehículo 
( X---lC·), de mor·fina 10 mq/kg + vehículo ( O---O ) v de 
mor·fina 10 mq/ko;¡ + clorpromacina ;:_\ mg/l,:g ( o---o). Las 
~arras verticales representan el error estándar de la media 
obtenida en 10 ratones. La clorpromacina en esta dosis sí 
eleva mucho la latencia de respuesta de los animales y al 
combinarse potencia el efecto de la morfina, siendo 
e~tadisticamente significativa esta potenciación. 
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Fig. 32. Curso temporal de morfina y diazepam, solos y en 
interacción. Los puntos indican la media y el error 
estándar de 10 ratones. La latencia de respuesta registrada 
~n segundos se marca en la ordenada y sobre la abscisa el 
tiempo er1 minutos. DiL•Zepam 10 mo;¡/k9 + vehículo ( Jl-- .. x): 
morfina 10 mg/kq + ve~tic•.llo ( o---0); mor"fina 10 mq/kg + 
d\azepam 10 mq/kg ( o---o ">. El diazep,'!m eleva en fo1· .. ma muy 
l'igera pero persistente, la latencia de respuesta y en 
combinación con morfina potencia su acbividad. L~ 
potenciación provocada por el diazepam no fué 
estadísticamente significativa. 
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Fig. 33. Se gratica el curso temporal de clonidina 316 
mco;¡/ko;¡ + vetiículo ( )C---K), de mor·tina 10 mo;¡/ko;¡ + vehículo 
(0---0) y de mor·tina 10 mg/k•;i + clonidina 316 mc~:¡/kg 
o(0----0 ). Las bar1'as vertic,;\les indican el er·r·or· tipo de la 
media de 1~espuesta de un grupo de 10 ratones. La clonictina 
eleva ligeramente la latencia de respuesta durante los 
primeros 60 minutos y en combinación con martina potencia 
s~s efectos antinociceptivos, siendo estadísticamente 
significativa esta potenciación. 
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Fig. 34. Cursos temporales de clonidina 1 mg/kg + vehiculo 
11---X ) , de morfina 10 mo;¡/kg + vehiculo (0---0) y de 

mo1-fina 10 mg/kg + clonidina 1 m9/k9 (0---0). Se se;>;ala en 
cada punto la media ± el error tipo de un 9rupo de 10 
ratones, en la ordenada la latencia de respuesta registrada 
en segundos v en la abscisa el tiempo en minutos. La 
clonidina vuelve a presentar los mismos efectos que en la 
g1~afica anter·i.rH· sólo que ero mayor gr·ado. El efecto pr·opi.o 
de la clonidina es de casi la cr1itad del efecto de la 
morfina en este caso. La potenciación es estadísticamente 
si1;tnifical;iva. 
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Fig. 35. Se gratica el curso temporal de reserpina 1 mg/kg 
+ vehíc1.1lo ( X---x), de mor·tina 10 mo;¡/k9 + vehíc1.1lo (Q---0) 
y de mortir1a 1(1 mg/kq + r·eser·pina 1 mo:¡/kg ( o---o ) . La 

•reserpina se administro 24 horas antes de la prueba. Cada 
punto representa la media ~ el error estándar. La reserpina 
modifica ligeramente la latencia de respuesta y en 
~ombinación con morfina produce un pequeRo efecto negativo 
sobre la actividad de morfina. 
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Fig. 36. Cursos temporales de morfina y reserpina, solas y 
en combinación. La reserpina se administró en dos etapas, 
mg 48 horas antes y el segundo mg 24 horas ante~ del 
@Xperimento. Los puntos de cada curva indican la media± el 
error estándar. En la ordenada se registra la latencia de 
respuesta y en la abscisa el tiempo. Reserpina 2 mg/kg + 
vehículo ( JC---X ) ; mor·fina 10 m•;¡/kg + vehículo (0---0); 
mcir·f·ina 10 m9/k9 + r-eser-pina ~7:: mg/kg (0---0). La r·eser·pina 
por- si sola eleva la latencia de respuesta, principalmente 
depués de los 60 minutos v en combinación con mor-fina 
oroduce un efecto negativo, sin importancia, sobre su 
actividad antinociceptiva. 
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Fig. 37. Cursos temporales de morfina y reserpina, solas y 
en combinación. Reserpina 3 mg/kg + vehículo ( •-~ ); 
mo1'tina 10 m•;:¡/k9 + vehiculo ( 0---0); morfina 10 mg/kg + 
r..eserpina 3 mq/kq < o---o). Se administrar·on los 3 mq de 
reserpina en tres etapas. 1 1r1g 72 horas antes, el se9u1~do 
mg 48 horas antes v el tercer mg 24 horas antes de la 
prueba. Los puntos representan la media ± el error estándar 
d~ 10 ratones. La reserpina en forma individual eleva 
li9eramente la latencia de respuesta al final de la prueba 
y en co1nbinación cor1 morfina baja su e·fecto 
antinoc1ceptivo, aunque no en forma importante ni 
signíf icativa. 
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Fig. 38. Curso temporal de morfina y reserpina, solas v en 
comtoinación. F:eser·pina 10 mo;¡/ko;¡ + vehículo ( JC---X); mor·fina 
10 m9/k9 +vehículo· (Q---0:>; mo1·fina 10 m9/k9 + r-escni:.tna 
10,mo;¡/ko;¡ (O---o ) • Lo1s bar·r·as ver·tic:ales indican el f!r·r·or
tipo de la media de 10 ratones. En las or-denadas se 
encuentra la latencia de respuesta y en las abscisas el 
tiempo. La reser-pina se administró 24 horas antes de la 
pr·ueba. La r·eserpina por si n1isn1a no modifica la latencia 
de 1~espyesta y e11 coínbinació1i con 1no1~fina prod~ce u11 ligero 
efecto antagónico. 
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DISCUSION 

Los compuestos químicbs como la morfina constituyen los mejo
res analgésicos hasta ahora conocidos. Por tal motivo se han rea
l izado diversos estudios tanto en este como en otros laboratorios 
con el fin de buscar compuestos que pudieran aumentar su efecti
vidad analgésica o esclarecer los mecanismos de acción y los sis
temas fisiológicos involucrados en la transmisión, procesamiento 
e interpretación del dolor. 

Precisamente, en el· desarrollo de algunos de estos estudios 
han surgido ideas interesantes sobre el funcionamiento de los 
sistemas involucrados en el dolor y su posible participación en 
la propiedad antinociceptiva de la morfina. Se plantea que la 
actividad analgésica por morfina afecta y se ve afectada por la 
producción de diferentes neurotransmisores como 1101~adre11alina, 

dopamina, serotonina, acetilcolina, así como por algunas otras 
st~bs·tancias como la melatonina. Diver·sos t?studios sugierE-?n que 
los niveles de estas substancias en el sistema nervioso determi
nan que la actividad analgésica de tipo opioide se mantenga, dis
minuya o se potencie. Inclusive, es posible que algunos compues
tos cercanamente relacionados a neurot1~ansmiso1~es puedan producir 
analgesia por sí mismos. Recientemente se reportó la participa
ción de la N-acetilserotonina en el sistema modulador del dolor. 
Encontrándose que por si misma eleva la latencia de respuesta a 
un estimulo térmico, en ratas, al ser administrada por vía int1~a

ventriculocerebral (Psarakis, 1988), La N-acetilserotonina es un 
producto inmediato de la serotonina y precursor inmediato de la 
melatonina (ve1-· apéndice "B"). Se menciona en el est1.1dio, que el 
efecto producido por esta substancia requirió de la presencia del 
grupo acetilo, en la cadena terminal de la amina, asi como del 
grupo hidroxilo en el carbono cinco del anillo indólico; ya que 
la substitución del grupo N-acetilo, para dar serotonina y del 
grupo hidroxilo para dar melatonina, abolió su efecto analgósico. 

Los datos que obtuvimos con los precursores químicos y análo
gos de serotonina y melatonina puede11 agrupa1~se e11 cuatro tipos 
de respuesta sobre el efecto antinociceptivo que provoca la mor
fina. El primer tipo agrupa a los compuestos químicos con las 
claves JH 1, JH 3, JH 5 (melatonina codificada), JH 10, JH 12, JH 
13, JH 16 y melatonina no codificada. Estos compuestos al inter
actuar con morfina no modificaron el efecto que produce este 
opioide sobre la latencia de 1~espuesta e11 ninguna de las dosis 
administradas y además por si mismos no elevan la latencia de 
l'espuesta. 

Analizando las estructuras químicas de los compuestos (ver 
apéndice "C"), podremos notar· que dos de ellos, el JH 3 y JH 10 
son parecidos estructuralmente entre sí. Su diferencia estriba en 
la substituciór1 del car·bono cinco del anillo indólico. El JH 3 



tiene un metoxilo, mientras que el JH 10 tiene un cloro. 

Otro de los compuestos que no tuvieron efecto, el JH 12 es la 
triptamina, un metabolito que resulta de la descarboxilación del 
triptófano. Aminoácido esencial que inicia la cascada de síntesis 
de serotonina o melatonina (ver apéndice "B"). El compuesto quí
mico JH 13 es muy semejante a la N-acetilserotonina, la única 
diferencia se da en la ausencia del radical hidroxilo en el 
anillo indólico. El compuesto JH 16 es muy similar al triptófano, 
siendo diferente sólo por· la auser1cia del 9rupo amino en la 
cadena terminal. 

En el caso de la hormona de la glándula pineal, la melatonina, 
Salazar y col. (l'':í:::6), r·epoi-·tar·on en dos modelos de dolo1-; el del 
pinzamiento de la base de la cola en ratones y el de disfunción 
inducida por dolor en ratas. Que la administración simultánea de 
melatonina y morfina, produce una elevación del efecto máximo del 
opioide en el primer modelo y en el de disf~nción inducida por 
dolor, la melatonina sólo prolonga el efecto analgésico de la 
morfina. La melatonina por si sola no produce efecto anal9ésico 
en ambos modelos. 

Los resultados obtenidos tanto con melatonina codificada (JH 
5) y no codificada, no mostraron que esta substancia tenga un 
efecto importante sobre la acción antinociceptiva de la morfina, 
sólo en dos experimentos potenció en forma ligera el efecto de 
morfina, pero sin ser estadísticamente significativa dicha poten
ciación. Esto está de acuerdo con la afirmación de Kavaliers y 
col. (1•::,:::3), de q1.1e el efecto de mel.atonina sobre la actividad 
analgésica del opioide no es de importancia, en ninguna de las 
dos fases del ciclo circádico en ratones jovenes o maduros, pero 
que en ratones viejos (30 meses) durante la fase obscura tiene un 
gran efecto de potenciación. 

La melatonina por sí misma tampoco elevó la latencia de res
puesta al estímulo térmico. En este caso los resultados obtenidos 
no concuer-dcrn con los r·epor·tados por Kaval iers y col. ( J.·:i:::3), 
quien encuentra durante la fase diurna (niveles endógenos míni
mos) una analgesia importante. Cabe mencionar, que la temperatura 
utilizada para el estímulo térmico, en nuestras pruebas fué cinco 
grados centígrados más alta que la utilizada en el trabajo de 
Kavaliers. Este hecho pudiera explicar las diferencias observa
das. 

EJ. siguiente grupo de compuestos se caracterizó por tener un 
efecto antagónico, en una de sus dosis o en a1nbas, sobre la capa
cidad antinociceptiva de la morfina, provocando una respuesta no
ciceptiva más rápida en los animales en que se daban estos com
puestos en combinacion con morfina que en aquellos en que se daba 
la morfina sola. Este grupo lo integran los compuestos JH 2, JH 
16, JH :::, JH 17, y JH 1:::. El antagonismo sólo se apr·ecia en la 
gráfica ya que estadísticamente la diferencia no fué signif icati-
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va. Además, al repetir las pruebas experimentales sólo el com
puesto JH 2 persistió en su efecto. Ninguno de estos compuestos 
por si solo cambió la respuesta de los animales al estimulo noci
ceptivo. Los compuestos de este grupa difieren mucho en cuanto a 
su estructura quimica. 

El ter·cer tipo de ef<!cto que provocó la inter·acción de los 
compuestos JH con el opioide, fué el de potenciar el efecto anti
nociceptivo de la morfina. Dos de estos compuestos, el JH 7 y JH 
9, son similares estructuralmente y repitieron su efecto en una 
segunda ronda de experimentos. La diferencia estructural entre 
ellos radica en el tipo de substitución en el carbono cinco del 
anillo indólico. El JH 7 tiene un nitrito y el JH 9 un cloro (ver 
apéndice 11 C 11

). 

Los compuestos JH 14 y JH 15, que tiene un cierto parecido 
estructural con la melatonina también elevaron el efecto de la 
morfina, sin repetir este resultado posteriormente. Ambos com
puestos presentan una gran semejanza estrl1Ctl1ral entre sí (ver 
apéndice 11 C11

). 

El cuarto tipo de respuesta fué la del efecto bifásico. Los 
compuestos que la produjeron son: JH 4, JH 11 y el indorrenato. 
Las estructuras químicas de estos tres compuestos son muy simi
lares, variando en el ti¡)o de substitución en el carbono cinco 
del anillo indólico, en donde el JH 4 y el indorrenato tienen un 
grupo metoxilo mientras que el JH 11 tiene un cloro. Adicional
mente, el indorrenato difiere de estos dos en que tiene un car
boximetilester en el carbono B de la cadena lateral (ver apéndice 
"C"). 

El compuesto con la clave JH 4 es la 5-metoxi-triptamina, un 
producto endógeno, metabolito de la serotonina. Mientras que el 
compuesto con la clave JH 11 es la 5-cloro-triptamina (ver 
apéndice 11 8 11

). 

Los efectos, tanto del compuesto JH 4, como del indor·i-·enato 
fueron estadísticamente significativos, sobre la acción antinoci
ceptiva de la morfina. 

El indorrenato es un compuesto antihipertensivo, cuyo efecto 
parece estar dado por una acción agonista sobre receptores en el 
sitema nervioso central a serotonina (receptores S1A) Hong 
(1981); Hong y col. (1983). 

Salazar· y col. (1'7E:6), pr·obaron la interacción del indorr-enato 
y morfina en otro modelo experimental del dolor; el pinzamiento 
de la base de la cola en ratones machos de cinco semanas de edad. 
Encontrando que el indor-renato en la dosis de 1 mg/kg, antagoniza 
el efecto analgésico de morfina y la dosis de 10 mg/kg produce un 
efecto bifásico, muy similar al que aquí se reporta con el modelo 
de la plancha caliente. 
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Antón-Tay y col. (1986); Benítez-King y col. (1988), reporta
ron que el indorrenato induce elevación de los niveles de seroto
nina en algunas zonas del tallo cerebral y del cuerpo estriado, 
en ratas, con disminución del contenido de ácido 5-hidroxi-indol
acético y los metabolitos de d.opamina. Siendo la disminuciór1 mo1s 
moderada en estos óltimos. Esto indica que la administración de 
indorrenato modifica la actividad de vias serotoninérgicas y ca
tecolaminérgicas centrales. 

Aunque estas determinaciones todavía no se han realizado en 
ratones, los resultados nos hacen pensar que probablemente el in
dorrenato presente un efecto agonista sobre los receptores pre
sinápticos serotoninérgicos a dosis bajas, y a tiempos tempranos 
en dosis altas. Provocando así una disminución de la analgesia 
por morfina y la potenciación que se produce despuós de un cierto 
tiempo a dosis altas, posiblemente sea por un efecto agonista so
bre los receptor·es postsinápticos serotoniné1~gicos sumado con un 
efecto antidopaminérgico. 

Los compuestos JH 4 y JH 11, que también presentan los mismos 
efectos que el indorrenato, probablemente estén actuando de la 
misma manera y en los mismos sitios que el indorrenato. Ambos 
compuestos tienen u11a gra11 analogía est1~uctural con el indor1~ena

to. 

COMPUESTOS DE REFERENCIA. 

HALOPERIDOL: El haloperidol es una butirofenona neuroléptica 
que se utiliza para el tratamiento de la esquizofrenia y síntomas 
psicóticos de excitación y agitación. También se usa en la neuro
leptoanalgesia, la cual consiste en administrar una droga neuro
léptica como el droperidol o el haloperidol, con un analgésico o
pioide como el fentanyl logrando sedación y analgesia suficientes 
para intervenciones quirúrgicas, pero manteniendo conciente al 
paciente para cooperar con el cirujano. 

En las pruebas realizadas, la administración conjunta de mor
fina y haloperidol elevó en forma significativa la latencia de la 
respuesta dada por los ratones. Dando una potenciación del efecto 
antinociceptivo de la morfina, posiblemente por la participación 
del efecto sedante del haloperidol con el efwcto analgésico de 
morfin,,. Esto se J'efleja en la conducta de los r·atones que no 
presentan actividad eHploratoria y además en el momento de la a
plicación del estímulo térmico se mostraron indiferentes. Los 
animales que llegaron a responder gener~almente no pr~esentaron la 
conducta de lamido de extremidades, sino que pasaron directamente 
a las dos respuestas qt1e suelen ser las más tardías, el intento 
de escalar las paredes del cilindro y el brinco. 

El efecto sedante del haloperidol en la dosis probada no fué 
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tan importante en forma individllal ya que nb C::arribió la latencia 
d~ r·espuesta. 

CLORPROMACINA: Es una droga neuroléptica del tipo de las feno
tiacinas, tiene una acción sedante y disminuye la actividad moto
ra. Al igual que el haloperidol, y desde antes, se la utiliza pa
ra el tratamiento de la esquizofrenia y síntomas psicóticos de 
excitación y agitación. 

Se asume que la clorpromacina y el haloperidol, al igual que 
la mayoría de los neurolépticos, bloquean el efecto de la dopami
na aumentando así el efecto de la morfina (Grossman y col., 
1 '':"173). 

Las pruebas realizadas mostraron que la clorpromacina en su 
dosis de 1 mg/kg, por sí misma, no produce efecto importante pero 
con la dosis de 3 mg/kg, eleva la latencia de respuesta en forma 
significativa, alca11zando su máximo noventa minutos después de su 
administración. La combinación de clorpromacina más morfina supe
ra claramente el efecto de morfina sola. Con estos datos podría
mos extendernos sobre la generaliclad de una acción analgésica por 
morfina, que se ve aumentada por una acción sedante de fá1~macos 

como la clorpromacina. 

DIAZEPAM: Es un ansiolítico del tipo de las benzodiacepinas 
que produce relajación muscular y aumento en la duracion total 
del sue~o, potencia el efecto de los analgésicos de tipo opioide. 
Se sugiere que la potenciación es debida más a un aumento de la 
acción sedante que a un incremento analgésico. El diazepam a las 
dosis de 2, 5 y 10 mg/kg producen u11a marcada sedación, así como 
una pronunciada relajación n1uscular, pero no da un efecto antino
ciceptivo en 1··atas (Pizziketti y col., 1'185). Los r·esultados con
cuerdan con las notas bibliográficas, por que el diazepam no ele
vó la latencia de respuesta por sí solo, pero al interactuar con 
la morfina, se incrementó el efecto de ésta. Aunque estadística
mente no resultó ser significativa está potenciación. 

CLONIDINA: Es un fármaco que se utiliza como antihipertensivo 
con una acción vasoconst1-icto1··a loc,~l (Bowrnan y Rand, 1'':"/:35). Tie
ne una gran acción sedante y se ha reportado una acción ~nalgési
ca en algunas pruebas para analgésicos de tipo opioide. Se le a
t~ibuye una acción adrénergica bifésica sobre los receptor~es a
drenérgicos ~2. En el sistema nervioso central de ratas eleva los 
niveles de serotonina en el rafe dorsal y en el estriado, sin al
terar significativamente los niveles de serotonina en el rafé me
dio y en el hipocampo (Lee, 1986). 

Los resultados del trabajo mostraron que la clonidina en forma 
individual eleva la latencia de respuesta, en ambas dosis proba-



das. Al administrarse en fo~ma s~m~ltárieacon morfina,. la cloni
dina potencia notablemente su· acción analgésÍca~ Además, pote11cia 
la opa.ciclad lentic:1.1lar q1.1e prodüc·e·1a;'m.orfiria·; No·r·malmente, esta 
opacidad se produce con dosis m~y ~ltas de ~orfina, pero con la 
adición de clonidina se pudieron obse~var en forma muy importante 
con la dosis de 10 mg/kg. · 

RESEF~PINA: Es un compuesto que se utiliza, a1.mq1.1e poco, como 
antihipertensor o para el tratamiento de la esquizofrenia. Agota 
las reservas intraneuronales de noradrenalina, dopamina y seroto
nina (Samanin y col., 1''"170). An·tagoniza la acción de morfina y 
meperidina (Nott, 1''16:::; Samani.n y col., 1'770, 1'773; Cif'ossmann y 
col., 1973). Dosis bajas producen sedación y un ~arcado efecto 
tranquilizante (Levine, 1982). La interacción morfina-reserpina, 
se caracterizó por un ligero antagonismo durante la primera media 
hora del experimento, sin ser slgnificativa· esta diferencia al 
compar·ar·la con la cu1-va de morfina. La r·eser·pina por· sí sola no 
mostró tener un efecto antinociceptivo, sobre el estímulo dolo
roso. 

CONCLUSIONES 

1.- Ningún compuesto de la serie JH por sí solo mostró tener 
un efecto antinociceptivo. 

2.- Los efectos, tanto de antagonismo como de potenciación de 
la analgesia morfínica del indorrenato, del JH 4 y del JH 11, in
dican claramente que afectan los mecanismos de la analgesia por 
opioides, al menos de los del tipo de la morfina. El efecto de 
estos compuestos es doble por lo que su interacción es seguramen
te compleja y muy probablemente debida a modificación en los ni
veles monoaminérgicos en el sistema nervioso central. Por loan
terior se considera conveniente proseguir el estudio de estos 
efectos para ver, por ejemplo, si los mismos se reproducen en 
otros modelos de dolor o si se pueden hacer extensivos a otros 
tipos de analgésicos. 

3.- Los compuestos de la serie JH, que en la segunda etapa ex
perimental, dieron respuestas contrarias a las obtenidas en pri
mera instancia. Se podría decir que este resultado se debe a la 
variabilidad biológica, ya que en ningón caso resultó se1~ esta
dísticamente significativa la diferencia observada entre los ex
pe1··imentos. 

d.- La reserpina en este modelo no mostró ni el efecto antago
nista ni el efecto de potenciación que se reporta en la literatu
ra, posiblemente esto se deba a diferencias en el modelo utiliza
do (Plancha caliente Yi• Sacudida de la cola). 
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5.- La melatonina no eleva la latencia de respuesta por sí 
misma en el modelo y condiciones utilizadas en este trabajo. 

6.- La melatonina no 
morfina en ratones jóvenes 
de la plancha caliente, 
coincide con lo reportado 

potencia el efecto antinociceptivo de 
durante la fase luminosa, en el modelo 

a una temperatura de 55 ºC. Este dato 
por Kavaliers y col. (1983). 

7.- El haloperidol, la clorpromacina y la clonidina, en dosis 
que por sí mismas tienen poco efecto, definitivamente tienen un 
importante efecto potenciador de la analgesia por morfina. Este 
efecto de los neurolépticos es ampliamente conocido y utilizado 
pero no es así en el caso de la clonidina. Aunque muy probable
mente, la administración conjunta de ambos compuestos no fuera 
aconsejable en humanos por que tanto la morfina como la clonidina 
tienen efectos hipotensores que pudieran ser indeseables. El dia
zepam, aunque mostró un aparente efecto de potenciación, no pre
sentó un efecto estadísticamente significativo y su efecto propio 
no es despreciable. 

8.- La analogía estructural de los compuestos que tuvieron un 
efecto potenciador o bifásico, con moléculas del sistema tripta
minérgico, muestran la importancia de la participación del mismo, 
en el sistema modulador del dolor y de la analgesia de tipo 
opioide. 
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APENDIC;E "A" 

SINTESIS DE CATECOLAMINAS 

'@-CH2 ~~~-COOH 

,.6NILALANINA 

J$rcH, -rH-cooH 
HO NH

2 
OH 

DOPA 

J8I'.íH-CH, -•H, 
HO OH 

OH 
NORADlf~NALINA 

PH • HIDftDXIL.AIA DI PINILALANINA 

TH •HIDfllOXILA5A O! Tlfll051NA 

AAAD• DUCAft8DKILASA DE•L• DOPA 

D,H• jl"HIDROKILASA Df DOPAlllNA 

PH 

---. 

;Y 

AAAO 

;)/ 

PNMT 

ftttMT• PC:NETANOLAMINA N'"MlTILTRAN5'1AASA 

_(§J-CH2-yH-COOH 

HO NH
2 

TIROSINA 

HOJ8rcH, -cH, - •H, 
OH 

OOPAMlf<IA 

~CH-CH -•H-CH 1 2 3 
HO OH 

OH ADRENALINA 

Biosíntes1s de 
que catalizan la 

catecolaminas: Los sistemas enzimáticos 
formación de catecolaminas existen en 

ne~ronas adrenérgicas simpáticas, e11 diversas neuronas del 
sistema nentiosn centr-al y en células de laa médu.las 
suprarr-enales y las cr-nmafines en otros tejidos. El punto 
de partida para la síntesis está en los aminoácidos 
esenciales fenilalanina y tjrosi11a. 
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APEJ\IDICE "8" 

SINTESIS DE MELATONINA 

~CH2 -yH-COOH 

~N)J NH2 

'"º"l H TR/PTOFANO 

HO -@JCH2 -9H-COOH 

1 NH 
N 2 
H 

••• ---.. 

fJ•H/OROXITRIPTOFANO 

HO~CH2-CH2 -NH2 
HIOMT 

H 
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HO~CH -CH -NH-C -CH 

~.) 2 2 g 3 

N 
H 

N"ACIETILSEROTONINA 

CH 30-roCH2-cH2-NH-g-cH3 

N 

H llELA TONINA 

WCH2-CH2-NH2. 

H 

T'ltlPTAMINA 

CH30~CH2-cH2 -NH2 
N 
H 

fJ·METOXI TRIPTAlrlllii4 

UOH• HIDftOXILAIA DI T"l"Ol'AlllO 

AMI• OllCAllllOXILAH Ol"L'"AMlffOACIDOI 
AlllOMATiCOa 

NAT•M•ACITILTlllANlrlftAIA 

HIOMT0 HI0"0)(11NO~·o· 11111r11.uaNSnMSA 

• Biosintesis de melatonina: La síntesis de esta hormona 
se lleva a cabo en los pinealocitos, partiendo del 
t~ipto·fano, u11 ~minoácido esencial. El cuer·pa pineal esté 
situado cerca del centro del encéfalo pero sin formar parte 
(tel sistema nervioso central. 
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APF.l"IDICE 11 C 11 

PRECURSORES QUIMICOS Y AllALOGOS DE 

SEROTONINA Y MELATOmNA 
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