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INTRODUCCION 
Está admitido que el sistema neurovegetativo interviene en el mecanismo de produc­

ción de la analgesia; en este sentido existen amplios estudios, pudiéndonos servir como 
ejemplo los de Loewi 1921, Feldber y col. 1933-53 y otros más recientes. 

Wright, Schweitzer 1937-39 Y Miller 1940, explican al hablar de la Prostigmina 
que el efecto anticolinesterácico de este fármaco media quimicamente en los impulsos nervio­
sos desde el sistema nervioso autónomo periférico, al cerebral y medular, inhibiendo la 
trasmisión central sináptica aunque la aplicación clínica no se haya podido establecer.» 

Frommel 1941, Slaughter 1950, Christensen y Gross 1948 etc. aseguran haber encon­
trado sinergia Prostigmina-Morfina. 

Los datos no son concluyentes por el contrario con relación a la Atropina, en don­
de encontramos notables contradicciones en los resultados de los distintos autores. Chris­
tensen por ejemplo, cree existe antagonismo entre el efecto de la Atropina y el efecto anal­
gésico de la Morfina y en este mismo sentido hablan Bernheim, Munsell etc. Komlos, 
Knoll, Porszasz 1950 encontraron que después de administrar dosis mayores de 5, Mgr. jKI 
de peso la Atropina potencializa la acción de la Morfina. 

En relación a la Efedrina Kiessig y Lrzechowski 1941 sostienen haber comprobado 
que é:;ta como todas las aminas simpaticomiméticas disminuyen la sensibilidad al dolor. 
En el mismo sentido hablan Nickerson y Goodman 1947, cuando aseguran que las aminas 
simpaticomiméticas tienen efecto analgésico . 

Esta misma discusión se ha planteado en relación a los adrenalíticos, no llegando 
aún a ponerse de acuerdo en los resultados finales, la Tolazolina por ejemplo, para unos 
es un potencializador del efecto analgésico de la Morfina. David, Semler 1952, etc. y para 
Zander (H. L.) 1951.-L,os alcaloides deshidrogenados del ergoto a fuertes dosis disminuyen 
al contrario la analgesia morfínica. 

Como facilmente puede observarse existe entre los datos anteriores bastante contra­
dicción. Esto impide de una man~ra general responsabilizar a uno u otro sistema una más 
amplia participación. 

Frommel, 1951 desde un amplio estudio que titula "La relación de los alcaloides del 
Opio con la analgesia morfínica" concluye en la importancia del sector vaga\. Sin embar­
go si se observa lo que ocurre con drogas simpaticomiméticas, no se encuentra como sería 
de esperar un antagonismo total en sus efectos; más aún, en muchas circunstancias los 
efectos son similares. 

Teniendo en cuenta estos hechos, hemos pretendido en este trabajo hacer un estu­
dio comparativo de la analgesia morfínica y las modificaciones que a ella fueran capaces de 
imponer algunos fármacos de eminente acción neurovegetativa. 

Para ello hemos elegido de entre estos últimos, algunos que por sus características 
concretas y definidas pudieran darnos resultados seguros y hemos utilizado la Pulpa Den­
tal del conejo, para nuestras experiencias por el h,:cho de ser nuestra profesión la Odonto­
logía, y el Dolor a ese nivel una de las más hondas preocupaciones del Odontólogo. 
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Para la preparación de estos electrodos se utilizó alambre de plata No. 20 y a él se 
conectaba el cable del estimulador a través del cual el diente recibía los estímulos j ade­
cuados. 

Con esta técnica obtuvimos resultados más satisfactorios y las respuestas fueron de 
cierta constancia, dentro de los límites de variabilidad habitual en estas pruebas. Debemos 
hacer constar que antes de utilizar cada animal, era sometido a pruebas de sensibilidad y 
solo se aceptó si no daba mucha variabilidad, los que no respondieron a estas caracterís­
tica(fueron eliminados. 

30. Los estímulos procedían de un estimulador marca Grass Serial S4D. con las 
siguientes características. Frecuencia 3 siclos/Seg. Duración 0,01. Mlseg. y voltaje variable 
según la sensibilidad propia de cada animal. Los estímulos se hicieron cada quince minutos 
exactamente. Antes de comenzar la administración de drogas, cada día se hacían pruebas 
de sensibilidad en condiciones normales, seguidamente inyectamos el fármaco y antes de 
inyectar cualquiera de estos se tuvo en cuenta que el efecto de las dosis administradas con 
anterioridad ya hubiese desaparecido. 

Los resultados fueron calculados en tantos por ciento de las respuestas originales 
en condiciones básicas, considerando a ellas cualquiera que fuera, como igual a cien, con 
el fin de disminuir las diferencias notables, que a veces unos animales presentaban en 
relación a otros. 

Como respuestas positivas se consideró la aparición de los primeros movimientos 
del IJbio in fCí iür y la len glla . Según indicamos an tes el voltaje al que estas respuestas 
aparecieron, se consideró igual a cien. Finalmente los resultados se tabularon en ejes de 
coordenadas, colocando en abcisas de tiempo de 15 en 15 minutos exactamente y en un 
eje de ordenadas, los tantos por ciento de las respuestas con respecto a los valores 
iniciales. 

La inyección de fármacos se practicó utilizando siempre la vena marginal de la oreja 
c09 una aguja calibre No. 26 y el volumen de la inyección que no pasara de 2 cc. 

Los fármacos utilizados para nuestras pruebas fueron: 

Morfina Clorhidrato (Merck) 
Tolazolina Clorhidrato (Ciba) 
Atropina Sulfato (Merck) 
Prostigmina Monometilsulfato (Roche) 
Efedrina Sulfato (Merck) . 

Nos planteamos en este estudio el problema de analizar la influencia que estos fár­
macos de predominante acción neurovegetativa tiene sobre el desarrollo y curso de la anal­
gesia dental, obtenida por analgésicos tan eficaces como el clorhidrato de Morfina, dada la 
gran inconstancia de 105 resultados Goetzl 1943, Kiessig 194.1, Leimdorfer 1949, Frommel, 
Christensen, Gross, Slaughter, Munsell, etc. que estos autores han encontrado. La acción 
de estos fármacos es señalada por ellos pero se desconoce cual es el mecanismo y efecto 
real. 

En estos experimentos hemos seguido la siguiente pauta: 

a) Morfina como patrón. 

b) Uso de estimulantes e inhibidores del sistema neurovegetativo en su aspecto 
adrenérgico y colinérgico, con el fin de analizar hasta donde ellos participan inhibiendo o 
estimulando el desarrollo normal de la analgesia morfíni ca. 

A continuación se exponen los resultados con arreglos a las técnicas uti lizadas por 
nosotros. 
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TOLAZOllNA 

Los primeros datos sobre la influencia de algunos adrenolíticos (dioxano) en la anal­
gesia morfínica fueron señalados por Bovet, Simón, y Defierre 1934. Señalando una acción 
debilmente analgésica para los bensodioxanos, Yohimbina, ergotamina en el conejo. Según 
David y Semler 1952 la Tolazolina en dosis bajas tendría el mismo efecto. 

En la serie de trabajos llevados a cabo por nosotros, con arreglo a la técnica deta­
llada anteriormente, hemos usado la Tolazolina en dosis grande 10 Mgr. jKI. de peso. 

Hemos obtenido sistemáticamente una disminución para la sensibilidad dolorosa de 
la Pulpa Dental, con respecto a los datos observados cuando hemos administrado Morfina 
sola. A este respecto puede verse la gráfica N9 2 hecha después de administrar Morfina 
y la gráfica N9 3 hecha después de la administración de Morfina y Tolazolina en una sola 
inyección. 

Es evidente la disminución de los umbrales y con ello del poder analgésico de las 
dosis de Clorhidrato de Morfina. El acme de la analgesia se mantuvo menos tiempo y es 
más corta también la duración total de la analgesia. 

Cuando los valores se acercaron a lo normal, se repitió la dosis de Morfina sola y 
en estas circunstancias aún es menor el efecto analgésico. 

Parece deducirse de estos experimel1tos que el efecto de la Tolazolina es tardío en 
aparecer, pues dosis sucesivas de Morfina van siendo cada vez menos efectivas; este hecho 
por otra parte no tiene relación con el acostumbramiento del animal, pues este sucede con 
más efectividad en días sucesivos. Nuestros experimentos no duraron más de cinco días 
en el mismo animal, tiempo que no es suficiente para grado tan alto de acostumbramiento 
a la droga. 

La aparente discrepancia en nuestros datos y los de David y Semler 1952, podrían 
ser atribuidas a las diferencias de las dosis, pues nosotros usamos cantidades de fármacos 
mucho mayores. Este mismo hecho es señalado por otra parte por Zander, cuando afirma 
que existe efecto analgésico de la Morfina, reforzada pOI pequeñas dosis de Ergotoxina y 
disminución para las dosis elevadas. 
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EFEDRJNA 

Los resultados obtenidos por in vestigadores como, Kiessig 1944, Leimdorfer 1 949 Y 
Goetzl 1943 comprueban la intervención de la efedrina en los efectos analgésicos de la 
Morfina. Estos investigadores están de acuerdo en afirmar que las ami nas simpaticomimé­
ticas disminuyen la actividad nociceptiva, permitiendo hasta la intervención quirúrgica cuan­
do se ha administrado aminas simpaticomiméticas y narcóticos a los pacientes, este hecho 
hace afirmar a dichos investigadores que estas animas tienen acción analgésica. 

Como dato curioso dejamos anotado que Frommel 1951, señala antagonismo entre la 
acción de la Efrdrina y el efecto analgésico de la Morfina según datos registrados en la 
Pulpa Dental. 

Nuestros experimentos nos han permitido comprobar que existe una potencialización 
del efecto analgésico de la Morfina, ¡pudiendo observar en la gráfica adjunta No. 3 hecha 
después de inyectar intravenosamente dosis de Morfina de 2 mgr /Kl a un conejo (la. par­
te de la gráfica) Obsérvese que en el momento de iniciar la gráfica mencionada, el umbral 
para la sensibilidad dolorosa será considerado como igual a cien; comparando con los 
demás datos registrados en este experimento queda comprobada la elevación de los valores 
iniciales en un quinientos por cien aproximadamente. 

Cuando inyectamos una nueva dosis de Clorhidrato de Morfina en combinación de 
una dosis igual de sulfato de Efedrina 2 mgr./K 1, habiendo dejado pasar el tiempo necesa­
rio para que se restableciera el animal (después de la primera dosis de Morfina adminis­
trada.) Encontramos una elevación de los umbrales muy superior a la elevación obtenida 
sólo con Morfina. (Véase segunda parte de la Gráfica No. 4) dato que fué comprobado 
en varié'.s pruebas y dist.ntos animales. 

I 
Estos datos apuntados nos hacen pensar que la Efedrina refuerza el efecto analgésico 

de la Morfina, cuando son administradas conjuntamente ambos fármacos en una sola dosis. 
Consideramos estos datos de cierto valor para el Odontólogo, porque desde 1944 Yvi y col. 
demostraron efecto analgésico para la Epinefrina, habiendo anteriormente en 1941 asegurado 
10 mismo para la Efedrina, habiendo anteriormente en 1941, asegurado lo mismo para la 
Efedrina Kiessig y Orzechwski. Como la Epinefrine y Norepinefrina corrientemente forman 
parte de los anestésicos locales usados en odontología creemos será de mucho interés el 
dato anotado, ya que lo confirmado por nosotros en relación a la Efedrina también puede 
decirse de la Epinefrina. 

En cuanto a los efectos secundarios de la Efedrina podemos asegurar que los ani­
males tuvieron mayor insalivación, que con la Prostigmina, pero sin tener inseguridad en 
los movimientos, ni defecación y mucho mayor insalivación que con la Atropina con la 
cual fué casi n tila. 

29 
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ATROPINA 

No está comprobado exactamente el mecanismo de acción por medio del cual la 
Atropina interviene en la analgesia morfínica, pero sí, se sabe que ella la influencia en un 
sentido u otro según las dosis administradas . 

Algunos investigadores han encontrado antagonismo de la Atropina y el efecto anal­
gésico de la Morfina. Según Slaughter y Munsell, 1940, esto fué comprobado por ellos en 
el gato, Christensen y Oross 1948, lo comprobaron en el hombre, Frommel, 1951, en el 
cobayo y la rata, Knoll y Komlos, 1950, han considerado este antagonismo como dudoso 
y a la vez estos mismos investigadores consideran que dosis de Atropina de 5 Mgr. /KI. 
de peso y mayores de esta, administrada sola tiene acción analgésica. A partir de estas 
dosis reforzaría la acción analgésica de la Morfina, la Atropina inyectada en combinación 
de Morfina . 

Según nuestros resultados, cuando hemos administrado por vía intravenosa una dosis 
de Morfina de 2 Mgr./KI. de peso a un conejo se obtuvo una considerable elevación de 
los umbrales para la sensibilidad dolorosa (véase primera parte de la gráfica No. 5). Esta 
elevación fue brusca en los primeros treinta minutos y poco menos en los siguientes quince, 
para iniciar su descenso a los cuarenta y cinco. El tiempo que tardó para volver a los 
valores iniciales una vez que principia a descender, fué de setenta y cinco minutos aproximada­
mente, es decir que ocupó más tiempo para desaparecer el efecto después de haber llegado 
a la cima, que para llegar a ella. La segunda parte de esta misma gráfica muestra la 
evolución de la sensibilidad dolorosa en el mismo animal, después de administrar una dosis 
de Morfina igual a la anterior, pero esta vez en combinación de Atropina, en dosis también 
de 2 Mgr. /KI. de Peso. Nótese la diferencia de ésta curva con relación a la anteriormente 
descrita (segunda parte). 

a) En esta ocasión los umbrales sólo han subido ligeramente en 108 primeros treinta 
minutos, luego se produce una elevación brusca para llegar a sobrepasar los valores obte­
nidos. 
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PROSTIGMINA 

De acuerdo con los datos clínicos habituales, la Prostigmina en nuestros experimen­
tos elevó el umbral para la sensibilidad dolorosa cuando se administró conjuntamente con 
dosis de efecto analgésico conocido de Clorhidrato de Morfina. 

En la Gráfica adjunta N9 6 se muestra una curva de evolución de la sensibilidad 
dolorosa en el conejo N9 16. Según puede observarse una inyección de 2 Mgr. jKI. de pe­
so de Morfina, logra un efecto analgésico de aproximadamente una hora de duración. 

El máximo de analgesia se logra aproximadamente a los quince minutos; este má­
ximo es de treinta minutos y el descenso a los valores normales se hace en unos quince 
minutos. 

Una vez recupe rado el animal y dejando un illtervalo para que repose entre las dos 
pruebas, se le sometió a una nueva inyección de Morfina y Prostigmina (Segunda parte 
del experimento.) En estas condiciones el efecto analgésico es más notorio, tanto en inten­
sidad como en duración. 

La elevación de los umbrales sobrepasa en un setenta y cinco por ciento a los valo­
res registrados, cuando inyectamos Morfina solamente. Este dato está de acuerdo con nu­
merosos autores que han comprobado sinergia Prostigmina Morfina. Slaughter y Munsell 
1940, Holmstedt 1951, Komlos, Porzasz, y Knol 1950. 

El efecto máximo, según nuestros datos, es también más sostenido cuando se lIsan 
las drogas combinadas, dato éste de mucho interés y que también está de acuerdo con 
Slaughter 1940. Sin embargo nos parece que la desaparición del efecto analgésico, una 
vez que comienza el descenso, es más rápido, en comparación de los datos registrados con 
Morfina solamente. 

Hemos utilizado dosis de Prostigmina relativamente pequeñas, 25 gammas por kilo 
de peso, debido a la fuerte toxicidad que para el conejo presentaron las dosis más altas; 
incluso con leve aumento en las dosis se notó que algunos animales mostraron cuadros 
desagradables: nauseas, vómitos, defecación, inseguridad en los movimientos y algunos mu­
rieron. 

Nos sorprende este hecho sobremanera , pues es corrientemente conocido que estos 
animales toleran en estado de anestesia, dosis considerablemente mayores sin trastornos 
apreciables o sólo salivación abundante e hiperperistaltismo. 

Dos posibilidades pueden ser traídas para explicar este hecho, o bien la Morfina y 
Prostigmina se sensibilizan reciprocamente o bien el hecho de estar el animal despierto le 
hace más sensible a 103 efectos tóxicos de la Prostigmina. 

Nos hemos administrado a animales convenientemente tratados con Morfina Prostig­
mina bajo anestesia, dato que tendría cierto valor para aclarar esta cuestión. 
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DISCUSION 

Apesar de los muchos datos existentes sobre la analgesia morfínica, no se ha llega­
do hasta el momento a obtener datos concluyentes sobre su mecanismo neurofisiológico y 
la relación que ella puede tener, con los mecanismos simpaticomiméticos o para-simpatico­
miméticos. 

Viejos trabajos citados por Ooetzl y colaboradores (1943) señalan la influencia que 
fármacos de estos tipos tienen en la analgesia, habiéndolo comprobado mediante estimula­
ción eléctrica en la Pulpa Dental. Otras aminas simpaticomiméticas al igual que la Adre­
nalina, presentan según Ooy (1944) propiedades analgésicas, Nikerson y Ooodman (1944) 
sostienen haber comprobado, la ingerencia del factor simpaticomimético en la sensibilidad 
al dolor, disminuyendo la actividad nociceptiva, mediante la administración de aminas sim­
paticomiméticas. 

Otros autores desde el descubrimiento de Lowi acerca del papel de la Acetilcolina 
en la mediación química del impulso nervioso a los efectores viserales, al que siguió la 
teoría de la función trasmisora del ester en las sinapsis ganglionares, en las uniones neu­
romusculares, implorando la importancia del factor para - simpaticomimético. Tenemos por 
ejemplo Writh, Schwitzer 1937-39 y Miller 1940 sosteniendo que el efecto anticolinestera. 
cico de la Prostigmina media en el impulso nervioso, dato de acuerdo también con Feld­
berh y Vartianen, 1934 que son citados por Ooodman y Oilman, pág. 450 de su segunda 
edición. Nuestros datos también parecen confirmar esta teoría, encontrando que existe un 
refuerzo de la A.nalgesia Morfínica mediante la administración de Prostigmina. 

El refuerzo obtenido por el uso de la Efedrina comprueba la mediación del factor 
simpático, pués según Marrazzi, 1953 éste fármaco puede inhibir la trasmisión simpática y 
para-simpática sucediendo lo mismo en los ganglios autónomos. Estos datos anteriores es­
tarían confirmados si se considera que al administrar a los animales morfinizados dosis 
elevadas de un adrenolílico (TOLAZOLlNA) disminuyó considerablemente la acción anal­
gésica. 

Por otra parte el hecho del refuerzo logrado con Prostigmina en dicha analgesia, en 
principio podría ser relacionado con la influencia que ella tiene en la liberación de Adre­
nalina, dato apoyado en las experiencias de Flodmark (S) y Wramner (TH) 1954 Holmstedt 
(B) 1951; Slaughter (O) 1950, que señalan qu e éste efecto potencializador no aparece en 
animales adrenolectomizados, 

La Atropina en nuestras pruebas reforzó la analgesia y si de hecho se considera un 
potente vagolítico, podría suponerse que éste refuerso es indirectamente de tipo adrenolítico, 
por parálisis del sistema vaga!. 

Aún cuando nuestros datos no HOS presentan el punto donde tendríamos que seña­
lar estos hechos, creemos que existe la clara participación simpática en los mecanismos de 
producción de la analgesia morfinica. 

41 



BIBLlOGRAFIA 

Bovet (D) Simón CA) y Depierre (F). 
C. R . Soco Biol.-1934.-17 (citado por J. Jacob) . 

Chrisstensen (E, M.) Y Gross (F. G.) Analgesic. Effects in Human Subjeets. of Morphine and 
Metha rJ on.-J. A. M. A. 1948, 137,594·8. 

David (N. A.) Y Semler (H. J.) 
Fed. Proe. 1952, 1I. 335.-(citado por J. Jacob). 

Feldberg, (W) Mins (B) Tsudzimura (H). 
The mechanism ol the nervous discharge ol adrenaline J. Phi.io), 1934, 81, 286-
304. (y otrO:i trabajos). 

Frommel (E,) y col. 
Les Relatloal des Alcaloides de L'Opium A vee la Cholinergie. -Aetulités Phrm.­
Trisieme serie.-1931, 3157· 81, 

Goetzl (F. R.) Burrill (D. Y.) 
War Med. 1943, 6, 67-71 (citado por J. Jacob). 

Cro8s (E. G.) Holladn (H,) Carter (H. R.) et ChristenBen (E. M.) -Anesthesial, 1948, 9, 459-
71. (~¡t8do por J. Jaeob). 

Goodman (L.) Gilman CA:) 
Bases Farro. de la Ter. Seg. Ed .-Tomo 19.- Editáda en México en 1957. 

Homstedt (B.) 
Aeta Phisiol. Seand. 1951. 24, (Sup. 90) 12·120, 9 (citado por J. Jaeob). 

Hazard (R ) Savinis (E.) et Anminick (R.) 
Aumentation par des doses minimes de Atropine de la sensibilite de L'intestin 
¡sole a L'acetilcoline. Arehi. Int. Pharm. 1969 CXX.-N9 3-( pág. 369. 

Ivy, (A. C.) y (F. R.) Goetzl d- Desoxyephedrine A. revien. War Med., 1943, 3, 60 · ?7. 
Jaeob (J.) 

L' Aetion Analgésique do la Morphine sa Determination Experimentale et son 
" Analyse Pharmacologique.- Actualités Pharm. 1954. Septiem Serie, pág. 127. 

Klesslg (H. J.) et Orzecowski (G.) 
Arch. Exp. Path, , harm. 1941.-197, 391·404. (citado por J. Jacob). 

Knoll (J.) y Komlos (E.) Porszasz (J.) 
Acta Phisiol Aead. Se. Hunh. 1950, 1,77·90 (citado por J. Jacob). 

Lowi (80) 
Uber Humorale Ubertrahbarkeit der Herznervenwirkung. Areh. f. d. ges. Physiol, 
1921, 189, 239-242. 

Marrazzi (A. S.) Y Rose (N. M.) 
Further Localization (,í adrenergie synaptic inhibition. J. Neurophysill ., 1947, 10, 
167-178. 

Park (W. W.) and Cedric (M. S.) 
~esponses in Dental Nerves of Dogs to Tooth Estimulation and the effeets of 
slstematicaly Administred Procaine, Lidocaine and Morphine.-The J6umal of 
Pharm And Exp. Therp. Vol. 130 N9 1 Sep. 1960. 

Slaughter (D.) y MunselI (D. W.) 
J. Pharm. exp. Ther. 1940, 68, 104-12. (citado por J. Jacob). 

Zauder (H. L.) 
J. Pharm. exp Ther., 1951, 101,40-46. 

43 

., 


