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INTRODUCCION

Estd admitido que el sistema neurovegetativo interviene en el mecanismo de produc-
cién de la analgesia; en esle sentido existen amplios estudios, pudiéndonos servir como
ejemplo fos de Loewi 1921, Feldber y col. 1933—53 y otros mds recientes.

Wright, Schweitzer 1937—39 y Miller 1940, explican al hablar de la Prostigmina
que el efecto anticolinesteracico de este farmaco media quimicamente en los impulsos nervio-
sos desde el sistema nervioso auténomo periférico, al cerebral y medular, inhibiendo la
trasmision central sindptica aunque la aplicacién clinica 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 relacién 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./KI
de peso la Atropina potencializa la accién de la Morfina.

En relacién a la Efedrina Kiessig y Lrzechowski 1941 sostienen haber comprobado
que ésta 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 discusion se ha planteado en relacién a los adrenaliticos, no llegando
ain 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, efc. y para
Zander (H. L.) 1951.-Los alcaloides deshidrogenados del ergoto a fuertes dosis disminuyen
al contrario la analgesia morfinica.

Como facilmente puede observarse existe entre los datos anieriores bastante contra-
diccién. Esto impide de una manera general responsabilizar a uno u otro sistema una mds
amplia parlicipacion.

Frommel, 1951 desde un amplio estudio que titula “La relacién de los alcaloides del
Opio con la analgesia morfinica” concluye en la importancia del sector vagal. Sin embar-
go si se observa Jo que ocurre con drogas simpaticomiméticas, no se encuentra como seria
de esperar un antagonismo total en sus efectos; mds ain, 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 morfinica y las modificaciones que a ella fueran capaces de
imponer algunos fdrmacos de eminente accién neurovegetativa.

Para ¢llo hemos elegido de entre estos ultimos, algunos que por sus caracteristicas
concretas y definidas pudieran darnos resultados seguros y hemos utilizado la Pulpa Den-
tal del conejo, para nuestras experiencias por el hscho de ser nuestra profesién la Odonto-
logia, y el Dolor a ese nivel una de las mds hondas preocupaciones del Odontdlogo.
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Para la preparacién de estos electrodos se utiliz6 alambre de plata No. 20 y aél se
conectaba el cable del estimulador a través del cual el diente recibia los estimulos: ade-
cuados.

Con esta técnica obtuvimos resultados mds satisfactorios y las respuestas fueron de
cierta constancia, dentro de los limites de variabilidad habitual en estas pruebas. Debemos
hacer constar que antes de utilizar cada animal, era sometido a pruebas de sensibilidad y
solo se aceptd si no daba mucha variabilidad, los que no respondieron a estas caracteris-
ticas fueron eliminados.

30. Los estimulos procedian de un estimulador marca Grass Serial S4D. con las
siguientes caracteristicas. Frecuencia 3 siclos/Seg. Duracién 0,01. Mlseg. y voltaje variable
segin la sensibilidad propia de cada animal. Los estimulos se hicieron cada quince minutos
exactamente. Antes de comenzar la administraciéon de drogas, cada dia se hacian pruebas
de sensibilidad en condiciones normales, seguidamente inyectamos el fairmaco y antes de
inyectar cualquiera de estos se tuvo en cuenta que el efecto de las dosis admiinistradas con
anterioridad ya hubiese desaparecido.

Los resultados fueron calculados en tantos por ciento de las respuestas originales
en condiciones bdsicas, 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
relacién a otros.

Como respuestas positivas se consideréd la aparicién de los primeros movimientos
del labie inferior y la lengua. Segun indicamos aunies el voltaje al que estas respuestas
aparecieron, se considerd 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 inyeccién de farmacos se practicéd utilizando siempre la vena marginal de la oreja
con una aguja calibre No. 26 y el volumen de la inyeccion que no pasara de 2 cc.

Los fdrmacos 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 ia influencia que estos fdr-
macos de predominante accién 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 los resultados Goetzl 1943, Kiessig 1944, Leimdorfer 1949, Frommel,
Christensen, Gross, Slaughter, Munsell, etc. que estos autores han encontrado. La accién
de estos fdrmacos es seflalada por ellos pero se desconoce cual es el mecanismo y efecto
real.

En estos experimentos hemos seguido la siguiente pauta:
a) Morfina como patrén.

b) Uso de estimulantes e inlibidores 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 morfinica,

A continuacidon se exponen los resultados con arreglos a las técnicas utilizadas por
nosotros.
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TOLAZOLINA

Los primeros datos sobre la influencia de algunos adrenoliticos (dioxano) en la anal-
gesia morfinica fueron sefialados por Bovet, Simén, y Defierre 1934, Sefialando una accién
debilmente analgésica para los bensodioxanos, Yohimbina, ergotamina en el conejo. Segiin
David y Semler 1952 la Tolazolina en dosis bajas tendria 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./Kl. de peso.

Hemos obtenido sistemdticamente una disminucién 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 grdfica NO 2 hecha después de administrar Morfina

y la gréfica No 3 kecha después de la administracién de Motrfina y Tolazolina en una sola
inyeccién.

Es evidente la disminucién 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
mds corta también la duracién total de la analgesia.

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

Parece deducirse de estos experimentos que el efecto de la Tolazolina es tardio en
aparecer, pues dosis sucesivas de Morfina van siendo cada vez menos efectivas; este hecho
por otra parte no liene relaciéon con el acostumbramiento del animal, pues este sucede con
mds efectividad en dias sucesivos. Nuestros experimentos no duraron mds de cinco dias

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, podrian
ser atribuidas a las diferencias de las dosis, pues nosotros usamos cantidades de fdrmacos
mucho mayores, Este mismo hecho es seflalado por otra parte por Zander, cuando afirma

que existe efecto analgésico de la Morfina, reforzada por pequefias dosis de Ergotoxina y
disminucién para las dosis elevadas.

23
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EFEDRINA

Los resultados obtenidos por investigadores como, Kiessig 1944, Leimdorfer 1949 y
Goeizl 1943 comprueban la intervencién de la efedrina en los efectos analgésicos de la
Morfina. Estos investigadores estdn de acuerdo en afirmar que las aminas simpaticomimé-
ticas disminuyen la actividad nociceptiva, permitiendo hasta la intervencidn quirfirgica cuan-
do se ha administrado aminas simpaticomiméticas y narcéticos a los pacientes, este hecho
hace afirmar a dichos investigadores que estas animas tienen accidén analgésica.

Como dato curioso dejamos anotado que Frommel 1951, sefiala antagonismo entre la

accién de la Efedrina y el efecto analgésico de la Morfina segilin datos registrados en la
Pulpa Dental.

Nuestros experimentos nos han permiiido comprobar que existe una potencializacién
del efecto analgésico de la Morfina, jpudiendo observar en la grifica adjunta No. 3 hecha
después de inyectar intravenosamente dosis de Morfina de 2 mgr /K1 a un conejo (la. par-
te de la grdfica) Obsérvese que en el momento de iniciar la grdfica mencionada, el umbral
para la sensibilidad dolorosa sera considerado como igual a cien; comparando con los
demds datos registrados en este experimento queda comprobada la elevacién de los valores
iniciales en un quinientos por cien aproximadamente.

Cuando inyectamos una nueva dosis de Clorhidrato de Morfina en combinacién de
una dosis igual de sulfato de Efedrina 2 mgr./K1, habiendo dejado pasar el tiempo necesa-
rio para que se restableciera el animal (después de la primera dosis de Morfina adminis-
trada.) Encontramos una elevacién de los umbrales muy superior a la elevacién obtenida

sélo con Morfina. (Véase segunda parte de la Grdfica No. 4) dato que fué comprobado
en varieS pruebas y distintos animales.

Estos datos apuntados nos hacen pensar que la Efedrina refuerza el efecto analgésico
de la Morfina, cuando son administradas conjuntamente ambos fdrmacos en una sola dosis.
Consideramos estos datos de cierto valor para el Odontélogo, porque desde 1944 Yvi y col.
demostraron efecto analgésico para la Epinefrina, habiendo anteriormente en 1941 asegurado
lo 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 odontologia creemos serd de mucho interés el

dato anotado, ya que lo confirmado por nosotros en relacién 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 insalivacién, que con la Prostigmina, pero sin tener inseguridad en

los movimientos, ni defecacién y mucho mayor insalivacién que con la Atropina con Ia
cual fué casi nula.
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ATROPINA

No estd comprobado exactamente el mecanismo de accién por medio del cual la
Atropina interviene en la analgesia morfinica, pero si, se sabe que ella la influencia en un
sentido u otro segiin las dosis administradas.

Algunos investigadores han encontrado antagonismo de la Atropina y el efecto anal-
gésico de la Morfina. Segtin Slaughter y Munsell, 1940, esto fué comprobado por ellos en
el gato, Christensen y Gross 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./KL
de peso y mayores de esta, administrada sola tiene accién analgésica. A partir de estas
dosis reforzaria la accién analgésica de la Morfina, la Atropina inyectada en combinacién
de Morfina.

Segtin nuestros resultados, cuando hemos administrado por via intravenosa una dosis
de Morfina de 2 Mgr./KIl. de peso a un conejo se obtuvo una considerable elevacién de
los umbrales para la sensibilidad dolorosa (véase primera parte de la grdfica No. 5). Esta
elevacion fue brusca en los primeros treinta minutos y poco menos en los siguientes quince,
para iniciar su descenso a los cuarenta y cinco. EIl tiempo que tardé para volver a los
valores iniciales una vez que principia a descender, fué de setenta y cinco minutos aproximada-
mente, es decir que ocupé mds tiempo para desaparecer el efecto después de haber llegado
a la cima, que para llegar a ella. La segunda parte de esta misma grdfica muestra la
evolucion de la sensibilidad dolorosa en el mismo animal, después de administrar una dosis
de Morfina igual a la anterior, pero esta vez en combinacion de Atropina, en dosis también
de 2 Mgr./Kl. de Peso. Notese la diferencia de ésta curva con relacion a la anteriormente
descrita (segunda parte).

a) En esta ocasién los umbrales s6lo han subido ligeramente en los primeros treinta
minutos, luego se produce una elevacién brusca para llegar a sobrepasar los valores obte-
nidos.
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PROSTIGMINA

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

En la Gréfica adjunta N9 6 se muestra una curva de evolucién de la sensibilidad
dolorosa en el conejo N9 16. Segin puede observarse una inyeccién de 2 Mgr./KI. de pe-
so de Morfina, logra un efecto analgésico de aproximadamente una hora de duracién.

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

Una vez recuperado el animal y dejando un intervalo para que repose entre las dos
pruebas, se le somefié a una nueva inyecciéon de Morfina y Prostigmina (Segunda parte
del experimento.) En estas condiciones el efecto analgésico es mds notorio, tanto en inten-
sidad como en duracidn.

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

El efecto mdximo, seglin nuestros datos, es también mds sostenido cuando se usan
las drogas combinadas, dato éste de mucho interés y que también estd de acuerdo con
Slaughter 1940. Sin embargo nos parece que la desaparicién del efecto analgésico, una
vez que comienza el descenso, es mds rdpido, en comparacién de los datos registrados con
Morfina solamente.

Hemos utilizado dosis de Prostigmina relativamente pequefias, 25 gammas por kilo
de peso, debido a la fuerte toxicidad que para el conejo presentaron las dosis mds altas;
incluso con leve aumento en las dosis se noté que algunos animales mostraron cuadros
desagradables: nauseas, vomitos, defecacién, 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 sélo salivacién abundante e hiperperistaltismo.

Dos posibilidades pueden ser traidas para explicar este hecho, o bien la Morfina y
Prostigmina se sensibilizan reciprocamente o bien el hecho de estar el animal despierto le
hace mds sensible a los efectos téxicos de la Prostigmina.

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

Apesar de los muchos datos existentes sobre la analgesia morfinica, no se ha llega-
do hasta el momento a obtener datos concluyentes sobre su mecanismo neurofisioldgico y

la relacién que ella puede tener, con los mecanismos simpaticomiméticos o para-simpatico-
mimeéticos.

Viejos trabajos citados por Goetzl y colaboradores (1943) sefialan la influencia que
farmacos de estos tipos tienen en la analgesia, habiéndolo comprobado mediante estimula-
cion eléctrica en la Pulpa Dental. Otras aminas simpaticomiméticas al igual que la Adre-
nalina, presentan segun Goy (1944) propiedades analgésicas, Nikerson y Goodman (1944)
sostienen haber comprobado, la ingerencia del factor simpaticomimético en la sensibilidad

al dolor, disminuyendo la actividad nociceptiva, mediante la administracién de aminas sim-
paticomiméticas,

Otros autores desde el descubrimiento de Lowi acerca del papel de la Acetilcolina
en la mediacion quimica del impulso nervioso a los efectores viserales, al que sigui6é Ia
teoria de la funcion 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 Goodman y Gilman, pdg. 450 de su segunda
edicion. Nuestros datos también parecen confirmar esta teoria, encontrando que existe un
refuerzo de la Analgesia Morfinica mediante la administracion de Prostigmina.

El refuerzo obtenido por el uso de la Efedrina comprueba la mediacién del factor
simpdtico, pués seglin Marrazzi, 1953 éste firmaco puede inhibir la trasmisién simpdtica y
para-simpdtica sucediendo lo mismo en los ganglios auténomos. Estos datos anteriores es-
tarian confirmados si se considera que al administrar a los animales morfinizados dosis

elevadas de un adrenolitico (TOLAZOLINA) disminuy6 considerablemente la accién anal-
gésica.

Por otra parte el hecho del refuerzo logrado con Prostigmina en dicha analgesia, en
principio podria ser relacionado con la influencia que ella tiene en la liberacién de Adre-
nalina, dato apoyado en las experiencias de Flodmark (S) y Wramner (TH) 1954 Holmstedt

(B) 1951; Slaughter (D) 1950, que sefialan que éste efecto potencializador no aparece en
animales adrenolectomizados,

La Atropina en nuestras pruebas reforzd la analgesia y si de hecho se considera un

potente vagolitico, podria suponerse que éste refuerso es indirectamente de tipo adrenolitico,
por paralisis del sistema vagal,

Atin cuando nuestros datos no nos presentan el punto donde tendriamos que sefia~

lar estos hechos, creemos que existe la clara participacién simpdtica en los mecanismos de
produccién de la anaigesia morfinica.
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