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Analgésicos narcóticos 

Angela Mouriz 

El tratamiento del dolor, cada día más 
importante en la práctica médica por el 
considerable número de drogas eficaces 
utilizables en la actualidad, sigue siendo 
insustituible y aun decisivo en tantos ca­
sos a pesar de los importantes progresos 
de la terapéutica en todo cuanto se rela­
ciona con la acción casual de la enfer­
medad. Antes de entrar en el estudio de 
la acción farmacológica de los analgési­
cos, especialmente de los analgésicos 
narcóticos, haremos una breve exposi­
ción de la fisiología de la sensibilidad 
dolorosa, deteniéndonos principalmente 
en aquellos aspectos que más se relacio­
nan con la acción analgésica central. 

fJSIOLOCÍA DE LA SENSIBILIDAD 

DOLOROSA 

El concepto de dolor no es fácil de 
precisar. Se ha dicho que el dolor es algo 
subjetivo que conocemos por experien­
cia, como una simple idea imposible de 
definir (Lewis 81), que por observación 
introspectiva podemos afirmar o negar 
su existencia, apreciar su intensidad o la 
modalidad de sensación, pero no expre­
sar una definición objetiva (Beecher 13). 

De ahí la diversidad de criterios y explica­
ciones, que casi oiempre tienen mas carac1er 

de ensayo que signiticac1ón o,ológica. Difícil 
también porque en el concepto de dolor -ade­
más del fenómeno fLwcional específico de la 
sensibilidad dolorosa propio de determinadas 
vías y centros-- se incluyen las reacciones 
concomitantes o secundarias de carácter psí­
quico, necesariamente influídas por los con­
ceptos que se tengan de la psicolog;a humana. 
Por eso la sensibilidad dolorosa ha sido uno 
de los capítulos más dis~utidos de la fisiologh 
sensorial creyendo encontrar diferencias con­
siderables con las demás funciones de la sen­
sibilidad; diferencias que desaparecer a medi­
da que se va profundizando en el conoci­
miento de sus mecanismos fisiológicos. Así 
ocurre, por ejemplo, con el fenómeno llama­
do "segundo dolon>, que probablemente es 
un artificio de la técnica experimental (Io­
nes 69). 

Dada la finalidad de este artículo estarh 
fuera de lugar un estudio detallado anatomo­
fisiológico de la sensibilidad dolorosa, que 
puede consultarse en una serie de conoci fas 
revisiones (Bishop 16, Bremer 17, Gerard rn. 
Hardy .12, Jiménez Vargas 67, Lewis a1, Wolf 139). 

Receptores y estímulo específico.­
Analizar la naturaleza de los receptores 
y los estímulos dolorosos es uno de los 
aspectos básicos del estudio del dolor, 
porque de su conocimiento se pueden lo­
grar conclusiones aplicables tanto a la 
interpretación fisiológica como a la valo­
ración en patología. 

Como los receptores de la piel son los más 
asequibles a la investigación, nuestros cono­
cimientos se apoyan sobre todo en el estudio 
de la sensibilidad dolorosa cutánea, caracte-
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rizado por Ja clásica discusión entre dos ten­
dencias completamente opuestas. La teoría ini­
ciada por Frey (1897) admitía la existencia 
de receptores específicos de la sensibilidad do­
lorosa; rechazaba la posibilidad de que Ja 
excitación interna de cualquier receptor fuese 
capaz de provocar sensación dolorosa. Esto 
último -que era precisamente idea fundamen­
tal de la teoría ele Golclscheider (1884) ya o 
es aceptabk en la actud!idad, y resulta ca­
da vez más razonable la teoría ele Frey adap­
tándola a los conocimientos modernos sobre 
la excitabilidad de los ·eceptores y los fenó­
menos centrales. 

Las terminaciones nerviosas libres, por 
ser los receptores más primitivos, se han 
considerado lógicamente como órganos 
del tipo de sensibilidad más primitiva, que 
es la sensación dolorosa. Otro argumento 
en favor de esta teoría es que esta clase 
de receptores -de fibras mielínicas o 
amielínicas- es la más abundante en to­
dos los tejidos, y la sensibilidad dolorosa, 
es la más extendida por todo el organis­
mo. El estudio de los potenciales de una 
sola fibra demuestra que la sensibilidad 
dolorosa tiene una vía aparente especí­
fica y distinta de los otros tipos de sensi­
bilidad (Hower 123 Maruhashi 84). 

En cuanto a la excitación específica, 
ha sido clásico identificar los estímulos 
dolorosos con toda clase de agentes no­
civos capaces de lesionar o destruir las 
células. 

«Donde hay dolor, hay lesión" (Lewis). «El 
dolor es una sensación que apa!·ece siempre 
que se altera la integridad celular" (Lugaro). 
Y de acuerdo con esto~ conceptos, los recep­
tores dolorosos se llamaron nociceptores en 
la clasificación de Sherrington. Más reciente 
mente se ha vuelto a insist!f en que el estímu­
lo adecuado para la sensación dolorosa der;va 
de la lesión del tejido (Hardy 52), pero otros 
autores lo rechazan parliendo de que se pue­
de provocar sensación dolorosa por estímulos 
que no ocasionan lesión celular (Beecher 12). 

Los receptores de la sensibilidad do­
lorosa se pueden excitar con estímulos 
muy diversos, de amplio espectro, y mu­
cho menos diferenciados que los estímu­
los específicos de los demás receptores. 
Entre ellos se encuentran los que se ori-

ginan a consecuencia de las alteraciones 
celulares. Además la lesión puede influir 
por medio de factores químicos libera­
dos por fas células, que aumentan la sen­
sibilidad dei receptor. En el caso del do­
lor lutáneo, probablemente la histamina 
representa un estímulo importante (Ro­
senthal 1º6). Así se puede explicar que se 
produzca sensación dolorosa por estímu­
los de cualquier naturaleza, térmicos o 
mecánicos por ejemplo, de intensidad 
que normalmente no produce dolor, 
cuando el umbral de la fibra disminuye 
bajo la influencia de factores químicos. 
Recientemente se ha estudiado la influen­
cia de sustancias de exudados inflamato­
rios humanos (Armstron y colab. 3). 

Si fuese correcto el concepto clásico 
-que el estímulo doloroso significa al­
teración celular- toda sensación doloro­
sa sería signo seguro de que algo anor­
mal ocurre en el organismo. Pero si, los 
receptores dolorosos -aunque con un 
amplio margen de especificidad- tes­
p~nden a determinados estímulos, que no 
se originan solo por alteración celular es 
posible que el estímulo se produzca aun 
en plena normalidad. Se comprende. la 
importancia de esta posibilidad desde un 
punto de vista clínico -de diagnóstico, 
pronóstico y terapéutica- para no inter­
pretar como patológico lo que en deter­
minados casos no lo es. La posibilidad de 
sensación dolorosa sin alteración plantea 
una serie de problemas de orden psicoló­
gico, porque el dolor sin perturbación 
orgánica puede adquirir subjetivamente 
una significación capaz de conducir a un 
verdadero proceso patológico, desarro­
llado en realidad por influencias pura­
mente psíquicas. Para algunos autores, la 
significación del dolor reconocida subje­
tivamente por el enfermo es muy impor­
tante, y se pone de relieve en numerosas 
observaciones vulgares de sobra conoci­
das. Por ejemplo, excitaciones punzantes 
en la piel pueden pasar inadvertidas por­
que para el sujeto carecen de significa-
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ción patológica, mientras que excitacio­
nes no más intensas en la región pre­
cordi::ll se pueden reconocer como de ma­
yor intensidad, debido a que subjetiva­
mente se asocian con fenómenos que pue­
den ser mortales (Beecher 12). 

En resumen: la sensibilidad dolorosa 
es un tipo especial de sensibilidad, que 
esencialmente no difiere de cualquier 
otro tipo de sensibilidad, en el sentido de 
que se caracteriza por una determinada 
especificidad. Así, se producirá dolor 
siempre que actúen estos estímulos, sin 
que; necesariamente el excitante sea con­
secuencia de la alteración celular, y por 
lo tanto puede aparecer dolor que no 
sea síntoma de alteración orgánica. 

La sensibilidad de estos receptores 
-como se aprecia fácilmente en el caso 
de la sensibilidad cutánea- depende de 
todos aquellos factores locales que pue­
den modificar su umbral. La sensibilidad 
dolorosa en la piel depende de factores 
locales capaces de modificar la excitabi­
lidad de los receptores como, por ejem­
plo, el estado físico relacionado con el 
contenido de agua de la piel y así pueden 
influir también los procesos inflamato­
rios, aumentando la excitabilidad secun­
dariamente al cambio en las condiciones 
del medio. Estas influencias pueden ser 
capaces de evitar la sensación dolorosa 
sin suprimir el estímulo sino simplemen­
te modificando la excitabilidad de las 
fibras. Con este fundamento se compren­
de la utilidad de diversas medidas clá­
sicas de tratamiento local. 

Vía~.-La figura l representa en es­
quema el conjunto de la vía aferente 
de la sensibilidad dolorosa. 

El estudio de la conducción nerviosa en Jos 
diversos tipos de fibras de Jos nervios sensi-
1ivos, demuestra que sólo determinadas fibras 
del grupo A y del grupo C conducen estímu­
los por excitación dolorosa: fibras A para el 
dolor agudo y fibras C para un dolor más sor­
do y de más pobre localización. Estas últimas, 
las más importantes, van por las raíces dor­
sales al asta posterior de Ja médula, terminan-

do en el segmento inmediato o pocos seg­
mentos más arriba, por sinapsis en Ja segunda 
neurona. El cilindroeje de la segunda neuro­
na cruza al lado opuesto de la médula, y as­
ciende por el haz espinotalámico lateral para 
terminar en las neuronas del núcleo talámico 
Jateroventral posterior. Las células de este nú­
cleo constituyen el tercer orden de neuronas 
cuyos cilindroejes ascienden a Ja corteza. 

Las fibras de Ja sensibilidad dolorosa vis­
ceral, con pocas excepciones, van por la vía 
de los nervios del simpático, y se puede lo­
grar la anestesia de las vísceras abdominales 
por la extirpación de Jos troncos del esplác 
nico. La anestesia es completa, dejando in­

tactos el vago y cJ frénico. Sin embargo, no 
toda la sensibilidad abdominal dolorosa sigue 
la vía de los esplácnicos. En Ja parte más 
baja del intestino grueso y el recto, las fibras 
dolorosas siguen seguramente las vías del pa­
rasimpático. Las vesica1es también son para­
simpáticas, como se deduce del hecho de que 
la resección del plexo hipogástrico no de­
termina anestesia vesical. 

La sensibilidad dolorosa del esófago y las 
vías respiratorias sigue también las vías del 
parasimpático. Los cuerpos celulares corre>­
pondientes a Jos cilindroejes de la vía sensi­
tiva visceral de las fibras simpáticas se en­
cuentran en los glanglios raquídeos. La parte 
central del cilindroeje sigue por la raíz poste­
rior hasta Ja substancia gris de Ja médula, don 
de establece sinapsis con las neuronas vege­
tativas, origen de fibras preganglionares de ía 
vía eferente vegetativ'l, o con células cuyos 
cilindroejes ascendentes siguen el haz espino­
talámico, o con motorn:uronas espinales for­
mando arcos reflejo3 de la respuesta muscu­
lar somática. 

Es difícil precisar la situación de las vías 
espinales para el dolor visceral. Es posible su­
primir el dolor visceral por cordotomía -sec­
ción del haz espino-talámico-, pero Ja sec 
ción ha de ser más extensa que en el caso de 
la eliminación del dolor somático. La sección 
ha de ser más profunda para alcanzar el fas­
cículo propio en la parte anterior del cordón 
lateral. Observaciones de este tipo indican 
que las fibras dolorosas viscerales están dise­
minadas en el sistema del fascículo propio, 
principalmente en la porción anterior del cor­
dón lateral. Es todavía más difícil precisar la 
localización de estas vías en el tronco ce1e­
bral. Se admite que en su mayor parte vienen 
a terminar en el diencéfalo. La conducción de 
excitaciones es bilateral, tanto en Ja médula 
como en el tronco cerebral, aunque con un 
marcado predominio homolateral. 

Tálamo y corteza.-La función senso­
rial del tálamo es importante en la sen­
sibilidad dolorosa, sobre todo porque los 
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Figura 1 

fenómenos que tienen lugar a este nivel 
del sistema nervioso. como sus relaciones 
recíprocas con la función cortical, cons­
tituyen el substrato de la compleja re­
acción psíqtJica al estímulo doloroso. 

El tálamo, como es sabido, transmite 
múltiples impulsos a todas las áreas cor­
ticales por innumerables fibras ascenden­
tes. A su vez, la corteza envía al tálamo 
también numerosos impulsos por las vías 
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córtico-talámicas (Walker 127). Estos dos 
órdenes de fibras constituyen el circuito 
tálamo-córtico-talámico. La corteza no 
paede realizar funciones sensori:tles si se 
elimina la vía tálamo-cortical; pero, en 
cambio, el tálamo puede conservar estas 
funciones en cierta medida, aun después 
de lesionadas las áreas corticales corres­
pondientes. 

EJ tálamo ejerce UD'.l función que se 
ha llamado de condicionamiento de los 
impulsos que recibe procedentes de todos 
los receptores sensoriales. Esta función 
de asociación determina si las excitacio­
nes que alcanzan el tálamo se han de 
transmitir por completo a la corteza, si 
pasan sólo en parte, o si no pasan del 
tálamo. Todo esto depende de la reacti­
vid:td de los núcleos talámicos en el mo­
mento de recibir la excitación. Y a su 
vez, la reactividad de estos núcleos está 
condicionada en todo momento por lo 
que pudiéramos llamar su estado de ex­
citación central, es decir, por el número 
de impulsos que está recibiendo en un 
momento dado por las múltiples vías as­
cendentes, y por los impulsos descenden­
tes de la corteza. Así la intensidad de la 
sensación dolorosa, o más exactamente, 
el umbral de la sensibilidad, dependerá 
de otras influencias simultáneas de exci­
tación de receptores periféricos o proce­
dentes de la corteza, secundarias a re­
acciones emocionales o actividades somá­
ticas. 

Cuando se interrumpen las conexiones 
entre la corteza y el tálamo, todavía se 
pueden percibir sensaciones, pero tales 
sensaciones se caracterizan por su um­
bral alto y la exagerada respuesta. Es 
decir. para que produzca sensación, el 
estímulo ha de ser muy intenso, pero 
una vez que el estímulo alcanza el um­
bral, la sensación se percibe con mucha 
intensidad y la respuesta es exagerada. 

La función talámica determina el ca­
rácter afectivo de la sensación, y se ad­
mite que de los fenómenos de asociación 

del núcleo medial del tálamo depende en 
gran parte del carácter agradable o des­
agradable de las sensaciones. El carácter 
desagradable de la sensación se consi­
dera como función precisamente de es­
te núcleo, y se supone que la concien­
cia de las emociones depende de la vía 
ascendente que va del núcleo medial del 
tálamo a las áreas prefrontales. La re­
acción al dolor, claramente relacionada 
con el carácter desagradable de la sensa­
ción, varía mucho de unos a otros en­
fermos, aun en igualdad de intensidad 
de las sensaciones, y probablemente de­
pende de las proyecciones ascendentes 
desde el núcleo ventral anterior a la cor­
teza. si bien hay ciertas discordancias en 
las interpretaciones de diversos autores 
(Starzl y Magoun 118, Starrl y colaborado­
res 117 , y Haubery y Jasper 55). 

Recientemente se ha sugerido una nueva hi­
pótesis sobre la función del tálamo en la sen­
sibilidad dolorosa (Espiegel y colab. 116). Estu 
dios electroencefalográficos recientes de Kir,g 
y colaboradores 75 demuestran la importancia 
de las acciones farmacológicas sobre el tála­
mo en el bloqueo de las~ sensaciones, modi­
ficando directamente la excitabilidad de los 
núcleos talámicos. 

Pero por mucha importancia que se 
conceda a la función talámica, no se pue­
de desvalorizar la función cortical, cuya 
importancia ponen de relieve algunas in­
vestigaciones modernas (Gerard 4º). Y se 
han valorado en este sentido diferentes 
observaciones; por ejemplo, la supresión 
del dolor de las extremidades durante 
manipulaciones quirúrgicas en la corte­
za. Por otra parte, las manipulaciones 
quirúrgicas sobre la corteza cerebral de 
ordinario no producen dolor; pero sí se 
ha podido provocar por estímulos del gi­
rus post-central. Además es posible la 
existencia de dolor bilateral aun cuando 
la corteza de uno de los hemisferios esté 
desconectada del tálamo por degenera -
ción talámica. 

La lobotomía influye la sensibilidad 
dolorosa, según se ha podido comprobar 
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en numerosos casos, al parecer supri­
miendo el componente afectivo desagra­
dable del dolor, y se admite que, más 
que suprimir la sensación, su efecto es 
suprimir la atención a la sensac10n 
(Scarf 1º9). Este último efecto de la lo­
botomía se parece mucho al efecto de la 
morfina en cuanto a la capacidad de dis­
traer la atención. 

Los estímulos específicos del dolor 
provocan una respuesta compleja de la 
cual la sensación consciente es sólo una 
parte. Al irradiar por el sistema nervioso 
central los impulsos aferentes, origina­
dos como consecuencia de la excitación 
de los receptores, se líegan a producir 
reacciones extensas y fenómenos psíqui­
cos simultáneos. 

Reacción p~íqadca.--En relación con 
los narcóticos analgésicos se ha insistido 
mucho en la reacción psíquica al dolor, 
y por eso trataremos de precisar el sig­
nificado de éste concepto, recientemente 
analizado con detalle por Beecher 13 . En 
el proceso de la sensación original se sue­
le estudiar todo el conjunto de fenóme­
nos que se suceden a lo largo de la vía 
aferente desde que se produce la excita­
ción del receptor hasta que aparece la 
sensación en la conciencia. Los demás 
fenómenos simultáneos o consecutivos a 
la sensación original -respuestas refle­
jas y fenómenos psíquicos- constituyen 
la reacción. 

El dolor, como es sabido, determina 
respuestas reflejas espinales, reflejos pri­
mitivos que en el hombre de ordinario 
se encuentran suprimidos por el control 
de centros más altos, como son el refle­
jo flexor de las extremidades, represen­
tado fundamentalmente por el signo de 
Babinsky, y las contracturas producidas 
en los músculos andominales por el do­
lor visceral. 

Aunque este conjunto de fenómenos 
reflejos y psíquicos se llame reacción se· 
cundaria al dolor, en realidad se pueden 

1111crar antes de la conciencia de la sen­
sación, a medida que los impulsos van 
influyendo en la actividad de diferentes 
centros nerviosos. Sin embargo, proba­
blemente la reacción progresa en su ma­
yor parte después de la sensación. 

En la fase inicial de 13. reacción se ma­
nifiestan principalmente las respuestas re­
flejas vegetativas y motoras, y en fase 
más avanzada, coincidiendo con la sen­
sación consciente o después de ella, apa­
rece la reacción psíquica que es ante to­
do un proceso mental, puesto que la sen­
sación en virtud de los fenómenos de 
asociac10n cerebral, fácilmente puede 
desencadenar un conjunto de fenómenos 
psíquicos. Y en estas manifestaciones psí­
quicas influye a su vez la experiencia 
anterior en el sentido de valorar la sen­
sación consciente según el concepto que 
el sujeto tiene del dolor percibido, y la 
significación que le reconoce, la cual le 
hace valorar subjetivamente la gravedad 
del factor excitant~ que ha ocasionado 
el dolor. Y así puede ser muy fuerte la 
reacción psíquica ante una excitación que 
no representa alteración importante para 
el organismo, sólo porque el enfermo 
considera que es sintomática de un pro­
ceso grave. 

La reacción psíquica comprende mu­
chos aspectos, como la angustia, ansie­
dad, gritos, excitabilidad muscular y aun 
fenómenos vegetativos como náuseas, etc. 
Esta reacción, tan extremadamente varia­
ble de unas a otras personas, exige una 
valoración cuidadosa del clínico para 
apreciar la verdadera importancia de la 
sensación dolorosa. 

Los factores psíquicos no solo modifi­
can la intensidad con que se aprecia sub­
jetivamente la acción dolorosa, sino que 
seguramente influyen de una manera más 
compleja porque la sensación dolorosa 
va acompañada de una percepción más o 
menos intensa o consciente de los compo­
nentes de la reacción, y sobre esta per­
cepción también se ejerce influencia de 
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orígen psíquico. Y así se ha explicado 
el hecho de que el umbral para el do­
lor no sea constante, y varía en un mis­
mo individuo de unos momentos a otros, 
según predominan las influencias -emo­
ción, ansiedad, etc.- que deprimen la 
percepción o refuerzan la intensidad con 
que subjetivamente se reconoce la sen­
sación dolorosa. Es un hecho que la 
emoción puede suprimir el dolor, como es 
de observación corriente en heridos de 
guerra graves, y tal influencia analgésica 
de la reacción emocional no se puede 
atribuir a modificación importante del 
fenómeno fisiológico de la sensación ori­
ginal, sino a que suprime la reacción psi­
cológica. Es un fenómeno del mismo ti­
po que otros muchos también conocidos 
en la fisiología sensorial. 

La percepción del dolor puede estar 
bloqueada por la emoción o la distrac­
ción, con efecto parecido al que se pro­
duce en la sugestión hipnótica o en la 
anestesia histérica cuando, aun conser­
vándose intacta la estructura anatómica, 
no se siente el dolor que debería ser pro­
ducido por estimulantes adecuados. Y en 
la anestesia histérica se ha podido com -
probar que se conservan las respuestas 
reflejas a estímulos indudablemente do­
lorosos, aun cuando falta la percepción 
del dolor, lo cual indica que el bloqueo 
no se ha producido a niveles bajos del 
sistema nervioso. 

MECANISMO DE LA ANALGESIA 

Los analgésicos narcóticos son drogas 
capaces de suprimir el dolor sin efecto 
hipnótico apreciable. Según esto no ca­
ben en el grupo aquellos fármacos cuya 
acción es suprimir la causa del dolor, ni 
los que bloquean la conducción nervio­
sa periférica de los impulsos dolorosos. 
La característica común que los define 
es su acción central. 

La analgesia en general, teóricamente 

puede resultar de acciones sobre los tres 
tipos de estructuras -los receptores es­
pecíficos, las fibras que constituyen las 
vías, y los centros, es decir, las sinapsis 
en diferentes niveles de los centros ner­
viosos-, pero la acción central es, con 
mucho, la más importante en el caso de 
los analgésicos narcóticos. 

La depresión funcional en cualquiera 
de los componentes del sistema de sensi­
bilidad dolorosa podrá disminuir la in­
tensidad de la sensación o impedir que 
la conciencia llegue a apreciar la excita­
ción. Desde un punto de vista funcional 
hay diferencias decisivas y fundamentales 
entre fibras nerviosas y centros. La con­
ducción a lo largo de las fibras es un 
fenómeno muy diferente de la transmi­
sión central -transmisión sináptica- en 
la cual el estímulo debe pasar de las 
ramificaciones de un cilindroeje a otra 
célula. Se explica que determinadas in­
fluencias puedan afectar los centros sin 
perturbar la conducción aferente perifé­
rica. Además, dadas las características 
estructurales y fisiológicas de la sinapsis 
(Grundfert 50), se comprende también que 
pueda haber factores químicos de acción 
cuantitativamente despreciable sobre la 
fibra nerviosa que, en cambio, lleguen a 
influir notablemente en la transmisión 
central. Así pudiera ocurrir en la acción 
de los analgésicos. Y como no se conoce 
ningún analgésico capaz de suprimir la 
función de los receptores o de las fibras 
a dosis terapéuticas, se atribuye la anal­
gesia a una acción central que perturba 
la transmisión sináptica y la excitabilidad 
neuronal, por lo menos en determinadas 
áreas del encéfalo. 

Es posible admitirlo así 'ª pesar de que tam­
poco se conocen influencias importantes sob1 e 
la sinapsis, porque las investigaciones experi­
mentales sobre este problema en reflejos espi­
nales de arco de múltiples neuronas, si bien 
no son suficientes para demostrar q Lle la de­
presión de la transmisión sináptica espinal sea 
un factor de la analgesia, bastan sin embargo 
para sugerir que G]gún efecto debe haber, y 
que en cieita medida pueden dificultar la 
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irradiación de impulsos y la propagación por 
las vías ascendentes (Wikler 134. B5). 

El mecanismo de la acción íntima del anal­
gésico sobre el sistema nervioso central ha 
sido objeto de numerosas interpretaciones que 
tienen com0 fundamento diferentes tipos de 
observaciones experimentales. pero todavía no 
es posible una explicación satisfactoria. Se ·a 
como cierto que en la analgesia está disminui­
do el consumo de oxígeno cerebral (Watts l30) 

y se ha comprobado in vitro una disminución 
de la oxidación de clucosa, succinato y otros 
rnetabolitos (Achor y Geilling 2 y Moyer y 
colaboradores 95). Posiblemente influye de una 
manera selectiva en Ja actividad de sistemas 
enzimáticos en las células del sistema nervioso 
central, como se ha comprobado en los citro­
cromos (Wang 128). Entre los fermentos estu­
diados tiene especi'll interés Ja colinesterasa 
cuya acción específica es la hidrólisis de Ja ace­
tilcolina. La acetilcolina es un factor químico 
que actúa en la transmisión de impulsos en 
las sinapsis, y por eso, si Ja acetilcolina se 
destruye mu1 rápidamente o si está dificulta­
da la síntesis, podrá estar deprimida la excita­
bilidad simnática. De acuerdo con estos pun­
tos de vista, se ha rnpuesto un antagonismo en­
tre analgésico y acetilcolina. Sin embargo, im­
portantes observaciones sugieren que los an l­
gésicos más bien facilitan el a.cúmulo de act· 
tilcolina en los centros. Otros estudios sugie­
ren una relación de la actividad analgésica con 
el aumento de noradrenalina y adrenalina en 
los centros, lo cual deprimiría la excitabilidad 
central de acuerdo con lo que sugieren obser­
vaciones experimentales de diferentes autores 
(Jiménez-Vargas 66). Pero tampoco hay funda­
mentos suficientes para establecer una rela­
ción de estos factores químicos con la acción 
analgésica. 

Deprimir la transmisión sináptica sig­
nifica en definitiva disminuir el estado 
de excitación central. Y al disminuir el 
estado de excitación central, de una ma­
nera selectiva en aquellas áreas corticales 
a las cuales llegan las vías ascendentes 
que conducen los impulsos de la sensi­
bilidad dolorosa, resultará disminuída la 
excitabilidad para el dolor, es decir, 
aumentará la intensidad de excitación 
-frecuencia de impulsos, número de re­
ceptores afectados, etc.- necesaria para 
despertar la sensación aun cuando el um­
bral del receptor y de la fibra no haya 
variado. 

Se ha admitido también que tal disminución 
de excitabilidad no es sólo central porque 'os 

analgésicos también elevan el umbral perifé­
rico, y aunque esto es dudoso y las opiniones 
son discordantes, se ha de contar con la po>i­
bilidad de que los narcóticos ejerzan alguna 
influencia sobre los mecanismos periféncos de 
la sensibilidad dolorosa, disminuyendo la con· 
ductibiiidad de impulsos por las fibras C. Se 
gún Wikler, 135, es evidente que el umbral de 
la sensibilidad dolorosa, se eleva bajo la ac­
ción de determinadas drogas -morfina, codeí­
na, alcohol etílico, barbitúricos o ácido ace­
til salicílico - en contraste con el hecho de que 
estos fármacos a las dosis corrientes no in­
fluyen otras sensacione!> como el tacto, discri­
minación de dos puntos, el gusto o el oficio. 
Pero según Batterman" -y es lo que general­
mente se acepta- la modificación del umbral 
periférico, sería lo menos importante de la 
acción analgésica, que afecta sobre todo la 
transmisión sináptica en la vía aferente y en 
los núcleos talámicos o del cerebro medio. 

Recientemente Beecher 13 -después de 
un análisis crítico de investigaciones de 
diferentes autores- llega a la siguiente 
conclusión: no hay relación entre la mo­
dificación del umbral y la intensidad de 
la analgesia. Partiendo de esto acepta 
una interpretación según la cual los efec­
tos centrales, responsables de que dis­
minuya la sensación, serían menos impor­
tantes que la modificación de la reacción 
psíquica al dolor, afectada de una mane­
ra primordial por el analgésico. 

Para analizar la acción de las drogas 
se ha propuesto distinguir tres tipos de 
acciones: disminución o bloqueo de la 
sensación original, disminución o anu­
lación del proceso de reconocimiento de 
la sensación, y trastorno de la capacidad 
de discriminación de la memoria y del 
juicio, secundario al reconocimiento de 
la sensación original (Beecher 13). La sen­
sación es ante todo un fenómeno fisioló­
gico, condicionado por la integridad ana­
tómica y el estado funcional del sistema 
sensorial en el momento de actuar la ex­
citación dolorosa. La reacción es algo 
esencialmente psicológico, y estará in­
fluída sobre todo por factores psíquicos, 
y sobre estas influencias puede tener una 
participación importante el analgésico, 
como sugieren numerosas observaciones 
clínicas fáciles de valorar en éste senti-
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do. Es particularmente demostrativo el 
ejemplo de la morfim en heridos. Peque­
ñas dosis suprimen el dolor en heridos en 
los cuales era muy importante la sig­
nificación del dolor y el componente psí­
quico. En cambio, el dolor pasajero pro­
vocado experimentalmente, en condicio­
nes incapaces de crear reacción psíquica, 
no se ha conseguido suprimir con la mor­
fina. Beecher deduce de este hecho y de 
observaciones análogas que analiza de­
tenidamente, que la morfina actúa de una 
manera decisiva sobre los factores psí­
quicos de la reacción. 

Otros muchos fármacos que se pueden 
incluir en el grupo de los analgésicos nar­
cóticos es evidente que ejercen importan­
tes influencias sobre la actitud mental, 
la atención, la pérdida de interés o la 
capacidad de discriminación, y efectos de 
éste tipo por sí sólos pueden modificar 
la percepción (Bishop 16). 

No es nuevo el admitir una cierta ana­
logía entre la acción analgésica central y 
todas aquellas influencias ambientales ca­
paces de distraer la percepción o de in­
terferir con el componente psíquico, dis­
minuyendo así la sensibilidad al dolor, pe­
ro sí es reciente la tendencia a valorar las 
repercusiones psíquicas del analgésico más 
que su acción sobre el proceso fisiológico 
de la sensación, lo cual -evitando exa­
geraciones y sin desorbitar el problema­
es de positivo interés en la práctica diaria. 
Pone de relieve la utilidad clínica de la 
observación psicológica del enfermo diri­
gida a aprovechar en muchos casos las 
influencias psicológicas favorables, tratan­
do de eliminar las desfavorables y ahorrar 
así, en lo posible, el empleo de analgési­
cos, para evitar sus efectos secundarios 
perjudiciales. Beecher y Boston 11 obser­
van eficacia terapéutica del placebo como 
analgésico en 35 por ciento de los casos 
entre 1.000 enfermos con los más variados 
síndromes dolorosos. En la actualidad es­
tá muy difundida la tendencia al empleo 
de placebos como medio terapéutico y co-

mo método de investigación clínica, aun 
cuando algunos han hecho notar que pue­
de conducir a errores en la apreciación 
de acciones farmacológicas y en la inter­
pretación de sus aplicaciones clínicas, muy 
especialmente en el caso de los analgésicos 
narcóticos. 

Para los que sostienen que el dolor, 
sea el que sea su origen es en último tér­
mino un fenómeno psíquico -rechazan­
do la distinción entre dolor psicógeno y 
dolor orgánico- en relación con una ex­
periencia emocional, son particularmente 
importantes en el tratamiento del dolor 
crónico todas aquellas medidas terapéuti­
cas que tienden a evitar que el dolor se 
acentúe por influencias de origen psíqui­
co (Francett 31). Y la experiencia demues­
tra que, en algunos casos, el tratamiento 
bien dirigido y cuidadoso, atendiendo al 
aspecto psicológico del enfermo, puede 
ser tan eficaz como el empleo de los anal­
gésicos narcóticos. Se ha dicho que los 
fármacos se pueden emplear como parte 
específica de la influencia personal del 
médico sobre el enfermo, pero no para 
sustituirla y la eficacia de la influencia 
personal del médico depende de un acier­
to en la interpretación de las particulari­
dades individuales del enfermo y de lo 
que en cada caso significa el dolor desde 
el punto de vista psicológico (Farns­
worth >3). 

Constitución qu11mca y accwn farmacológi­
ca. -Las propiedades analgésicas de los nume­
rosos compuestos estudiados en los últimos 
años planteaba el problema de relacionar el 
mecanismo de acción con su constitución quí­
mica comparándolos con la morfina (Beckett 
y Colab. 89, Eddy 27, Me. Combrey 89). Resumire­
mos sólo los aspectos mis importantes. En la 
molécula de la morfina el hidróxilo fenólico y 
el alcohólico son de propiedades en cierto mo­
do antagonistas: el fenólico es la base de la ac­
ción analgésica tanto como de la acción hip­
nótica, la depresión respiratoria y el tras­
torno de la motilidad intestmal; el alcohó­
lico sin combinar tiende a neutralizar estos 
efectos. Al bloquear el hidroxilo alcohólico 
--es el caso de la heroína y dilaudid- o al 
suprimirle como en los derivados de la desoxi­
morfina, aumenta la actividad narcótica y 'a 
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depresión respiratoria. Y, por el contrario, la 
actividad analgésica disminuye cuando se blo­
quea el grupo fenólico, corno por ejemplo en 
la codeína. El anillo piperidínico (D) es tan 
irnporiante que su ruptura hace perder casi por 
completo la actividad. analgésica de la morfina 
y derivados. 

En relación con la actividad analgésica es 
muy importante la estructura molecular y la 
configuración estereoquímica. En este sentido 
es bien desmostrativo el ejemplo de los mor­
finanos: el Ievorfán más activo que la morfina, 
y el isómero, destrogiro, inactivo. 

Beckett y colaboradores, en una se1ie de co 
rnunicaciones, hacen un estudio químico dete­
nido comparando diferentes estructuras mo­
leculares para llegar a la conclusión de que 
son esenciales las siguientes condiciones: Un 
centro básico disociable corno catión al pH fi 
siológico, con lo cual se hace capaz de fijarse 
sobre el lado aniónico de las moléculas celu­
lares que se comportan como receptores de 
la droga; y una estructura aromática plana 
que permite fijación al receptor por fuerzas de 
van der Waals, reforzando la combinación 
iónica. El grupo básico y la estructura plana 
deben estar casi en el mismo plano. La mayor 
o menor estabilidad de la fijación sobre Jos 
receptores condiccionaría las reacciones cuyo 
resultado es la acción analgésica. 

ANALGÉSICOS NARCÓTIC0'1 

El uso clínico de los analgésicos nar­
cóticos, como es sabido, tiene considera­
bles limitaciones que derivan principal­
mente de sus efectos secundarios y del 
peligro de habituación. En numerosas in­
vestigaciones químicas y farmacológicas 
se ha tratado de conseguir compuestos de 

importante actividad analgésica con un 
mínimo de efectos perjudiciales. Revisa­
remos someramente los más conocidos en 
1a actualidad, indicando en cada grupo la 
bibliografía más importante. 

Morfina y derivados 

Morfina. - Alcaloide natural del opio es 
el más importante de los alcaloides fenan­
trénicos. Su molécula (l) está formada por 
un núcleo fenantrénico parcialmente hi­
drogenado, un puente de oxígeno (grupo 
epoxi), un nitrógeno que lleva una cadena 
lateral (etenamina), unida de manera po­
co corriente al núcleo fenantrénico y for­
mando parte de un anillo heterocíclico; y 
dos grupos hidroxílicos, fenólico y alco­
hólico, de importancia fundamental en su 
acción farmacológica. Se supone que pue­
de haber dos isómeros especulares (II) y 
(HI) (Beckett 8). 

Como es una base insoluble se utiliza 
en forma de sales, siendo la más corriente 
el clorhidrato, que es soluble en agua al 
4 por ciento. Las sales de ácidos orgánicos 
-citrato, gluconato, tartrato, mucato, et­
cétera- son hasta cuatro veces más acti­
vas. La morfina, como sus derivados, ha 
sido objeto de detenidas investigaciones 
(Eddy25, Krueger, Eddy y Sumwalt76, Wi­
kler 137 , y Fraser e Isbell 36). 

Aunque la morfina no se ha obtenido 

(rr) CH, 
/ 

(nr) 
H H 

)-OH 
'' ~~::~~---_-:: ,/ 

N 

o 

OH OH 
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por síntesis, se obtienen fácilmente mu­
chos derivados -semisintéticos- introdu­
ciendo radicales químicos relativamente 
sencillos en los grupos hidroxílicos de su 
molécula. 

6-Acetilmorfina.-- De actividad analgésica 
cuatro veces superior a la morfina, tiene el in­
conveniente de que sus efectos secundarios 
perjudiciales son también cuatro veces más 
intensos. 

~1~' 

HAA-CO-CH, 
6-ACETIL-MORFINA 

3-6-Diacefümorfina. (Diamorfina, Heroína). 
Más activo que la morfina, de mayor toxicidad 
y de mayor peligro de habituación, se ha pro­
hibido su fabricación . en muchos países. 

O COCH, 

3-6-DIACET!l·MORFINA 
(H[ROINAl 

Metildihidrnmorfinona. (Metopou).-Tie­
ne un radical metílico en el carbono 7 
del anillo fenantrénico. Puede adminis­
trarse por vía oral y ha tenido gran difu­
sión en las enfermedades neoplásicas in­
operables. Induce hábito. Actividad anal­
gésica doble que la morfina e igual dura­
ción que ésta (Eddy 26). 

METIL -DIHIDROMORFINONA 
<MfTDPONJ 

CH, 

Dihidromorfinona (Dilaudid). - Se ob­
tiene a partir de la morfina por sustitu­
ción del -OH alcohólico por un oxígeno 
cetónico (grupo oxo) e hidrogenación para 
romper el doble enlace adyacente. 

DIHIDRO·MORFINONA 
CDILAUD/0) 

Dihidro-desoximorfina D. (Desomorfina).­
P ropiedades analgésicas muy superiores a la 
morfina. unas 8 veces aproximadamente. Ca-

o 
OIH/OROOESOXl/110RF!NA D 

rece de efecto emético y de la mayor parte de 
las acciones sobre tracto digestivo, pero in­
duce hábito y deprime el centro respiratorio. 
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6- metil • dihidromorfina.-Prolongada accwn 
analgésica, pero con los mismos inconvenientes 
de la morfina. 

Se obtiene por tratamiento de la dihidro­
morfinona con compuestos organolíticos, ya 
que las cetonas mórficas reaccionan difícilmen­
te con los haluros de a!coil-magnesio. 

6-ME TIL -DIHIOROMORFINA 

Desoximorfina.--Mucho más activa que la 
morfina. su acción, de comienzo rápido, es 
breve. 

o 
DESOXIMORFINA 

Metilmorfina (Codeina).--Alcaloide na­
tural del opio. Se obtiene a partir de la 

N-CH, 

""' CH, 

o~ 
CODEINA 

morfina por metilación del -OH fenólico. 
De actividad analgésica más baja que la 

morfina, su toxicidad es mucho menor, se 
emplea como analgésico débil y sobre to­
do como sedante de fa tos. Se conocen 
otros alcaloides naturales y sintéticos en 
los cuales el bloqueo del hidroxilo fenó­
Iico reduce la toxicidad, aun cuando dis-

,~CH, 

-l~ 
H 

OCH, O H 
DIHIOROCOOE/Nlt 

minuya su actividad analgésica, y sus in­
dicaciones terapéuticas dependen de otras 
acciones más que de su poder analgé­
sico. 

Etil-mo:rfina (Dionina).--Alcaloide sintético 
deriva::lo de la morfina. 

C,H,0 o OH 
fTIL -MORFINA ( DIDNINA ) 

Dihidrocodeinona (Dicodicl).-Smtético, ob­
tenido a partir de la codeína. (Grevenstein ~2). 

OCH, o 
OIHIORO-CDDflNONA 

<DICODID> 
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Dimefümorfina (Tebaina).-Alcaloíde natu­
ral. Es la dimetilmorfína. Deriva de la mor­
fina por metilación de los dos-OH. 

Analgésicos sintéticos 

Todos los derivados de la morfina, ci­
tados en el capítulo anterior, se obtienen 
a partir de la morfina y por eso no son 
propiamente sintéticos y se les llama semi­
sintéticos. Los llamados analgésicos sin­
téticos -ccopioidesn- se pueden clasifi­
car químicamente en los siguientes gru­
pos: morfinanos, metadona y derivados. 
meperidina y derivados, hexametilenimi­
nas, ditienilbutenilaminas y difenilpropil­
aminas (Nathan 98 y Nathan 121 , 1952). 

Mm:finanos 

Son compuestos químicos que difieren 

estructuralmente de la morfina porque ca­
recen del grupo epoxi, del hidroxilo al­
cohólico en posición 6, y del doble enla­
ce entre los carbonos 7 y 8 del núcleo 
fenantrénico (Randall 103 , Fromherz 38 , 

Keutman y Foldes 7"1, Benson, Stefko y 
Randall 15 , Shore y colab. 114). 

L-3-hidroxi-N-mefümoriinano (levorian, 
levorphami.m, levo-dromorán, metorfina­
no ).-A dosis subcutáena de 2 a 3 mgs. 
produce una analgesia comparable a la 
obtenida con 10-15 mgs. de morfina. 

D-3-hidroxi-N-rnetilmorfinano (Dextror­
fan, dextrorphanum, dextrodromoran).­
Es el isómero dextrógiro. Carece práctica­
mente de propiedades analgésicas efica­
ces; tampoco tiene efecto depresor sobre 
el sistema nervioso. Induce hábito. 

OH 
1:3-HIOROXl-N-MfTILMORFINANO OH 

DEX1RORFAN 

DL - 3 - hidroxi-N-metilmorfinano (clro­
moran).-Es la mezcla racémica de los 
dos isómeros ópticos levo y dextrodromo­
ran (Randall y Lehmann 103, Isbell, y Fra­
ser 62). 

Metadoua y derivados 

Desde que se descubrió la metadona. de 
enérgicas propiedades analgésicas, se han 
obtenido otros muchos compuestos, isó-

7 

meros o derivados (Chen 20, Scott y co­
lab. m, Denton y Beecher 24 , Eddy y co­
lab.27, Beecher y Deffer10, Gillhespy, Cope 
y Jones 11). 

D L-4, 4-difenil-5-dimetilamino-3-hep­
tanoua (Meta.dona, Hoeschst 10820, dolo­
fina, amidona, adanona, fiseptona, mia­
dona, butalgina, diadona, polamidona, 
metas:edin y septo-om).-De acción anal­
gésica comparable a la de la morfina. 
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0 9 ' 
1

C-CH,-CH, 

e V \H~H-N(CH,), 
· CH

3 

DL - IJ/J.-Dlf E NIL · 5-0fME TI L-
AMllVO-J- TANONA 

( TADONA ) 

DL - 6 - morfolino-4, 4-difenilhexruwna 
(Hochst 10581).-Tiene acción similar a 
la fenadoxona, pero su efecto es más 
duradero. Por boca rara vez es eficaz. 
Efectos secundarios similares. 

Se emplea su clorhidrato (Natham 18). 

DL-4, 4 - difenil-6-mmfolino-3-heptano­
na (Heptazona) ((Fenadoxone, heptal­
gin ))).-Derivado de la metadona por sus­
titución del grupo dimetil-amino por un 
radical morfolino. No parece que ofrezca 
ventajas sobre la morfina. 

Q o 
11 

;C-CHc-CH, 

e 

CI \CH,-CH-Nr\0 

bH] \__/ 
DL-'t ~ -DIFEN!L-6-MORFO­
LIN0-3 HEPTANONA 
(H[PTA ZONA) 

DL - 4, 4 - cfüenil-5-metil-6-dimefüami­
no-3-hexanona (Isometadona).-Derivado 
de la metadona, de acción analgésica más 
débil. 

El acetilmetadol, derivado hidroxiacetilado de 

la metadona. no se puede emplear en la clinica 
porque su zona manejable es muy reducida. 

o l_A /CHrCH 

O/\H-CH,-N~H,), 
CH, 

DL-4 !J-DIFEN/L-5-METIL -
6-DJMETILAMIN0-3-HEXA­
NONA ( ISOMETADONA l 

DL-6-(1-piperidin)-4, 4-difeuilheptano­
na. (Dipipanona).-De actividad analgé­
sica simihr a la de la metadona. 

DIPIPANONA. 
DL-6-(1-P!PERIDIN)- 4,4-
D!F[NILHEPTANON A 

Meperidina y derivados 

Se han realizado numerosas investiga­
ciones para conseguir preparados -intro­
duciendo modificaciones en la molécula 
de petidina- para conseguir mejorar la 
actividad analgésica de los compuestos 
de éste grupo disminuyendo los efectcs 
secundarios (Gross ~ 6 • Wikler 13', Weijlard 
y colab. rn, Millar y colab. 92 , Green y 
Ward 11 , Orahovats, Lehman y Chapín 99 , 

Trinchan Sánchez y Nieto Ayesa 121). 
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1-metil-4-fenilpiperidin-4-carboxilato de 
etilo. (Meperidina, dolantina, dohmtol, pe­
tidina, isonipecaina, eudoJat, demerol, do­
Im;al, piridosal, etc).-Derivado piperidí­
nico, de mecanismo de acción análogo a 
la morfina, aunque de poder analgésico 
menor que la morfina, alrededor de 1/5 
en experiencias animales y 1/8 en la clí­
nica. Deprime el centro respiratorio y es 
menor el peligro de habituación. Desde su 
descubrimiento (Eisler y Schaumann 30), 

se han realizado muchas investigaciones 
para conseguir un preparado, por modifi­
caciones introducidas en la molécula de 
petidina, con el fin de aumentar su acti­
vidad analgésica y de disminuir los efec­
tos secundarios. 

1 

CH1 
1-METIL -IJ·FENIL PIPER/­
DIN-4-CARBOXILA TO DE 
ETILO ( MEPERIDINA) 

E~ter propionico del 1, 3-dimetil-4-fe­
niloxipiperidina (Alfaprodina, Nisenti). 
Derivado piperidínico de análoga acción 
analgésica a la morfina, e íntima rela-

,,-0-CO-C,H, 
,,/CH, 

N_/ 
1 
CH

3 

ALfAPRODINA 

H 

ción química estructural con la meperi­
dina. Se emplea especialmente en Obste­
tricia por su escaso efecto respiratorio. 

1-p-aminofenetil-4-fenilpiperidin-4-car­
boxilato de etilo (Anileridina).-Química­
mente muy parecido a la meperidina, se 
diferencia de ella en que el metilo unido 
al N de la molécula está reemplazado por 
el grupo p-aminofenetil. 

JOO-CHrCH, 

~ 
CH, 
1 

ó 
NH 

' 
1-P.AMINOF[NUIL-o/ -
F'[NIL PIPERIDIN-o/ -CAR­
BOXILA TO DE ETILO 

(ANILERIDINA) 

1-metil - 4 - metahidroxifenilpiperidin-4-
carboxilato de etilo (Hidroxipetidina, Be­
midona). - Tiene aproximadamente la 
misma actividad analgésica que la petidi-

OH 

1/ '\ 

N 
1 
CH 

) 

HIDRO XIPETIDINA 
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na y se han obtenido resultados clínicos 
satisfactorios empleándola como analgé­
sico general por vía intravenosa. 

1-metil - 4 - - piperidin-
4-etiketona - Química-
mente muy parecido a la meperidina, de 
la que se diferencia por la presencia en su 
molécula de un grupo etilcetónico. Su po­
der analgésico se considera debido al gru­
po fenil-piperidínico de su molécula. De 
actividad analgésica 20 veces mayor que 
la petidina. Las experiencias clínicas, han 
demostrado que tiene excelentes propieda­
des analgésicas, pero de habituación com­
parable a la heroína. 

OH 

Ditienilbutenilaminas 

Hace muy pocos años se ha señalado 
elevado poder analgésico a los compuestos 
del tipo. 

Su estructura química recuerda mucho 
a la de la metadona y tiene, lo mismo 
que la morfina y petidina, un carbono 
cuaternario, por lo que son también an­
tagonizados por la nalorfina. 

el derivado die­
tilamínico y el de mayor actividad anal­
gésica entre los compuestos de este gru­
po. Parece tener (Keele) una actividad en­
tre la meperidina y metadona, pero aun­
que su efecto analgésico sea menor que 
el de la morfina también son menores sus 
efectos secundarios (náuseas, etc.) y pue­
de ser empleado por vía oral. 

teno - Derivado, 
etil-metil amínico, es también conocido y 
de poder analgésico satisfactorio. 

Si se sustituyen los grupos tienílicos por 
fenilos o si se suprime el metilo de la ca­
dena lineal se provoca una disminución 
de la actividad analgésica del compuesto 
resultante. 

Como derivados de aminocarbinoles 
poseen acción antihistamínica, espasmolí­
tica y anestésica local. 

También tienen el peligro de engendrar 
tóxicomanía. 

J-DIM[TILAMIN0-1,1- , 
D/(2-T![N!L)-1- BUTENO 

Hexametileniminas 

Trabajos recientemente publicados de­
muestran la acción analgésica de una serie 
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de ccmpuestos del grupo químico de las 
hexametileniminas (Grossman y colab. 

1-metil-4-fonil-4-carbetoxi-hexametileni­
mina estructura química 
muy semejante a la meperidina, tiene un 
poder analgésico ligeramente superior al 
de la codeína, asegurándose una toxicidad 
también menor, aunque engendra toxi­
comanía. 

(JX-0-~H, 

\_) 
\ 

CH) 

:--M[T!L-:-t;.-F[N!L-9-­
CARBElOXl-H[XAMUIL[N-
!/11/N!J, -Lf 01) 

Janssen 01, 6o ha sintetizado recientemen­
te una serie de más de 100 compuestos 
dentro del grupo de derivados difenil­
propilamínicos, de estructura general. 

Algunos de estos tienen una actividad 
analgésica muy elevada. La relación entre 
estructura química y acción analgésica en 

esta serie es, en esencia, la siguiente: en 
la serie que posee un radical metilo, 
uno de los isómeros ópticos de cada par 
enantiomorfo es 2 veces más acúvo que 
la mezcla racémica; el otro está prácti­
camente exento de actividad analgésica. 

La 2, 2-difenil-3-metil-4-morfolino-bu­
tirilpirrolidina es el compuesto más acti­
vo de esta serie. 

2-di­
fonil-3-metilbut::mo - Se 
emplea el clorhidrato. Tiene la misma 
eficacia analgésica que la codeína, pero 
con menos efectos secundarios y no pro­
duce habituación (Gruber 18). 

12-DIFEN!L-J-METll::-2-
PROPIONOX/-4-DIMETILA­
MINOBUTANO(PROPOX/F[NO) 
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ANTAGONISTAS 

Los problemas planteados en la prácti­
ca por la intensidad de los efectos cen -
trales de la morfina y las consecuencias 
desagradables de sus acciones secundarias, 
sobre todo la acción sobre el centro res­
piratorio, dan especial interés a las dro­
gas antagonistas. 

Entre los antagonistas tenemos en pri­
mer lugar algunos derivados semisintéti­
cos de la morfina. Cuando en lugar del 
grupo N-metilo de la morfina hay un gru­
po N-etil, N-n-propil, N-alilo la transfor­
mación molecular se acompaña de un 
cambio en la acción farmacológica, y los 
compuestos van adquiriendo propiedades 
antagonistas (Lunby y Rochester 83). 

N-aliJnormoriina (naloriina). - Similar 
semisintético de la morfina, de la que di­
fiere solo por sustitución del metilo un ido 
al N por un radical alilo. Se caracteriza 
por su acción antagonista de la morfina 
y también de otros analgésicos (Tenney y 
Mithoefer 122, Wikler, Fraser y Isbell m, 
Lasagna y Beecher 80 , Lasagna 79 , Gruh­
le 19 Achor y Geiling 1 , Woods uo, Keats 
y Telford 71 , Fraser 37 , Moyer y colab. 95). 

o 
N-ALILNORMORFINA 

( NALORFINA) 

OH 

L - 3 - hidroxi-N-alilmoriinano (levalor­
fan).-También antagonista de la depre­
sión respiratoria morfínica, difiere del le­
vorfan en la sustitución del radical metilo 
por un radical alilo. Estructuralmente es 
al levcrfan, lo que la nalorfina a la mor­
fina (Miller y colab. 91). 

ÓH 
L-3-HIDROXl-N-AULMORFl-
NANO (LtVALORFAN) 

2, 4-diamino-5-feniltiazoi (amifonazol, 
Daptazol, DHA. 245).-Es el mejor ensa­
yado, hasta ahora, de una serie de nue­
vos compuestos antagonistas. (Me Keogh 
y Schaw 90 , Clemmesen 21 , Holmes 57 y 
Shaw y colab. m). 

N 

NH}l, 

2,4-DIAM!N0-5-FEN!LT!AZOL 
~ AMI FENAZOL 

1. 3-dihidroxi-N-(2 propinil)-moriina­
no (Ro- l-7780).-Antagonista de la alfa­
prodina (White y colab. i31). 

OH 
1,J-DIHIDROX!-N 
(2-PROPIN!L)MORFINANO(R0-1-7180) 
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ACCIONES FARMACOLÓGICAS Y USOS 

CLÍNICOS DE LOS NARCÓTICOS 

ANALGÉSICOS 

Morfina y derivados 

Las acciones farmacológicas de la mor­
fina, que hemos de tomar como referencia 
para el estudio de otros muchos compues­
tos, se han estudiado detenidamente en 
numerosos trabajos experimentales y clí­
nicos, que hemos citado en páginas an­
teriores. 

Acción analgésica.-El efecto analgé­
sico de la morfina aparece precozmente 
con relación a su acción narcótica, y con 
dosis insuficientes para producir sueño, 
7,5 a 10 mgr. Dosis más elevadas produ­
cen la característica somnolencia eufórica 
que constituye el peligro de habituación 
debido a la situación de depresión desa­
gradable en que se encuentra el enfermo 
al cesar la acción del fármaco. Con dosis 
terapéuticas fuertes, como las que se em­
plean en casos de dolores muy intensos, 
el efecto eufórico pasa pronto quedando 
el enfermo en un sueño profundo del que 
es difícil despertar. Se ha admitido siem­
pre que la analgesia producida por la 
morfina es resultado de su acción cortical 
en contraste con la analgesia de los anti­
térmicos que dependería fundamentalmen­
te de la acción talámica. Todo lo expues­
to en el capítulo anterior es aplicable p;:in­
cipalmente a la morfina. 

Como tiene acción estimulante de la 
médula --que puede llegar a provocar té­
tanos comparable al estrícnico, en el ani­
mal espinal- no es un sedante utilizable 
en la intoxicación por la estricnina. La 
intensidad de la excitación central dismi­
nuye, según se ha dicho, de abajo a arri­
ba. Y así, es posible que ejerza efecto es­
timulante espinal a la vez que depresión 
de la corteza. Y además, la depresión de 
la corteza pueda acentuar la excitabilidad 
refleja de la médula al suprimir la inhibi­
ción motora de los reflejos espinales. 

Efectos secm1darios.-Junto a la acción 
analgésica de la morfina, que constituye el 
fundamento de sus aplicaciones terapéuti­
cas, se han de revisar también sus accio­
nes secundarias, a veces muy importantes, 
y que siempre es necesario tener en cuenta 
en la práctica clínica. Los efectos secun­
darios de la morfina, muy conocidos por 
numerosas investigaciones experimentales 
y clínicas, son interesantes además por­
que dentro de ciertos límites, son aplica­
bles a los narcóticos analgésicos en ge­
neral. 

Las alteraciones respiratorias se presen­
tan siempre en intensidad proporcional a 
la dosis empleada y son resultado de la 
acción directa sobre el centro respiratorio. 
El efecto más ligero es un retardo de fre­
cuencia con aumento de amplitud que 
suele ser suficiente para aumentar el vo­
lumen respiratorio, pero tal aumento es 
transitorio y fácilmente resulta una dis­
minución de la ventilación pulmonar. Al 
aumentar la dosis, se acentúa el retardo 
de frecuencia. A consecuencia de la hipo­
ventilación, la tensión de CO, en sangre 
se eleva considerablemente, pero el exce­
so de CO, no logra excitar el centro que 
se ha hecho incapaz de responder a inten­
sos estímulos quím;cos. Las dosis tóxicas 
ocasionan intensa bradipnea y a veces rit­
mo de Cheyne-Stokes. 

La acción sobre el centro respiratorio 
puede ser útil en determinadas condicio­
nes clínicas, como es por ejemplo la su­
presión de la tos, si bien no es fármaco 
selectivo puesto que hay otros compuestos 
como la codeína y dionina capaces de in­
hibir el reflejo tusígeno sin depresión res­
piratoria importante y sin riesgo de habi­
tuación. La heroína en cambio, actúa co­
mo la morfina pero el efecto es más gra­
ve. 

La acción respiratoria puede ser útil 
también en el tratamiento de determina­
das formas de disnea de origen circula­
torio. 

Los efectos digestivos de la morfina, 



:102 .ÁNGEL\ :V!OURIZ Vol. I 

como de todos los derivados del fenantre­
no -en contraste con los de la benciliso­
quinolina, que son opiáceos espasmolíti­
cos- dependen sobre todo de espasmos 
del músculo liso visceral. La lentitud de 
evacuación gástrica es consecuencia de la 
contracción del esfínter pilórico y del an­
tro junto con disminución de tono del 
resto del estómago, efectos que se influ­
yen muy poco por la atropina. Según al­
gunos autores el efecto observado afecta 
a toda la musculatura gá~trica y no se li­
mita al antro (Crone y Ardran 23). 

Con frecuencia se presentan náuseas y 
vómitos debidos a estímulo central, no di­
recto sobre las neuronas, sino de quimio­
rreceptores. Son relativamente raros en en­
fermos que permanecen en la cama pero 
se presentan con mucha mayor frecuen­
cia en enfermos ambulatorios tratados con 
dosis terapéuticas de morfina. 

En estos últimos enfermos suelen pre­
sentarse náuseas en el 40 por ciento y vó­
mitos en el 16 por ciento de los tratados 
con 15 mg. por vía subcutánea. Esto hace 
suponer que existe un componente vesti­
bular y se ha demostrado que estos efec­
tos secundarios de la morfina se intensi­
fican claramente en el hombre por estí­
mulo vestibular (Rubin y Winston 1º7). 

La morfina también posee una acción 
antiemetizante de la cual se deducen va­
rias aplicaciones terapéuticas. Esta acción 
está basada en la capacidad del fármaco 
de deprimir el mecanismo funcional del 
vómito después de un estímulo prelimi­
nar. Por lo general, cualquier otro emé­
tico resulta ineficaz después de la admi­
nistración de morfina. La administración 
simultánea de levalorfan inhibe lo mismo 
los vómitos que la acción antiemética de 
la morfina (Piccinelli 101). 

La codeína, heroína y metildihidromor­
finona provocan náuseas y vómitos con 
mucha menor frecuencia y lo mismo la 
dihidromorfinona. No está suficientemen­
te demostrado que la atropina o anfetami­
na tengan acción contraria en este sentido 

a la morfina; tampoco está suficientemen­
te estudiado el efecto de los antihistamí­
mcos. 

El espa~mo de esfínteres, junto con el 
aumento de tono que llega ::i paralizar el 
peristaltismo del intestino grueso, retarda 
la propulsión del contenido y ocasiona el 
e~treñimiento característico. Es importante 
también el espasmo de las vías biliares 
que no se rel::ija con atropina ni papave­
rina y sólo responde al nitrito de amilo 
por inhalación, la nitroglicerina (0,6 mg.) 
por vía sublingüal, y la teofilina etileno­
diamina (0,24 g.) por vía intravenosa. De­
bido a este efecto, se ha ido abandonando 
su empleo en los cólicos hepáticos. El 
trastorno de las funciones digestivas se 
acentúa por la disminución de las secre­
ciones gástricas, biliar y pancreática. 

Los efectos circulatorios, a dosis tera -
péuticas no suelen ser importantes, y son 
muy leves las alteraciones de presión ar­
terial, contractilidad y ritmo cardíaco. 

Los efectos metabólicos y hormonales. 
tampoco suelen tener importancia a dosis 
terapéuticas. La disminución de la tem­
peratura corporal que puede ocasionar la 
morfina es consecuencia principalmente 
de la disminución de actividad muscular 
y aumento de pérdida de calor por vaso­
dilatación periférica; también contribuye 
sin duda la depresión del centro dience­
fálico de la termorregulación ocasionada 
por la acción directa de la morfina. El 
descenso de consumo de oxígeno que se 
suele apreciar en la primera hora que si­
gue a la administración subcutánea de 
morfina en dosis terapéutica, es conse­
cuencia de la reducción del tono muscular. 

La mo:·fina provoca hiperglucemia de 
ordinario sin importancia clínica que, se­
gún algunos depende sobre todo de la 
liberación de simpatina, no apareciendo 
en el animal de experimentación cuando 
previamente se ha practicado la simpatec­
tomía total; y en buena parte depende de 
la liberación de adrenalina, principalmen-
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te cuando la hiperglucemia es fuerte, con 
marcada glucosuria e hiperlactacidemia. 

Que Ja morfina provoca liberación de adre­
nalina es un hecho demostrado en diferentes 111-

vestigaciones experimentales (Sato y Ohmi) ns, 
(Evans y colaboradores 32 Nasmith, 96-97, Be­
nard y colab M). La hiperadrenalinemia no guar­
da relación alguna con la actividad analgésica 
de la droga (Miller y colab. 94), y se ha consi­
derado como una reaccicin secundaria a la libe­
ración previa de histamina. También se han atri­
buído a la histamina algunas reacciones secun­
darías de la morfina como urtic'.lria y reaccio­
nes anafilactoides (Feldbcrg y Patón) ss. 

Otros autores atribuyen la hiperadrenaline­
mia a una acción estimulante sobre el hipo­
tálamo, acción esta última que parece demos­
trarse por otros efectos secundarios como por 
ejemplo el efecto antidiurético. 

La acción hipotalámica de la morfina, co­
mo su acción hipofisaria, forman parte de la 
reacción que provoca este fármaco con las ca­
racterísticas del síndrome de alarma, que se 
aprecian especialmente en las alteraciones his­
toquímicas de la corteza suprarrenal. Parece 
ser que la alteración suprarrenal es menor 
cuando la morfina se da asociada a la esco­
polamina (0.5 mg. de morfina y 0,5 mg. de 
escopolamina). 

El efecto anticliurético, se debe en par­
te a una disminución en la velocidad de 
la filtración glomerular y circulación re­
nal, pero principalmente al estímulo del 
sistema h~potálamo-hipofisario que da lu­
gar a un aumento en la secreción de hor­
mona antidiurética. Este efecto antidiuré­
tico puede ser inhibido totalmente con la 
administración simultánea de levalorfan 
( Griesser 15). 

U§os dínicos.-La morfina se ha em­
pleado extensamente en la clínica para 
aliviar cualquier tipo de dolor. La revi­
sión de la literatura indica que las dosis 
de morfina de 15 mg. empleadas por la 
mayoría de los autores, son seguramente 
innecesarias para aliviar el dolor en la 
mayoría de los casos y en cambio el efec­
to secundario aparece con mayor frecuen­
cia e intensidad que empleando dosis de 
8 a 10 mg. Lasagna y Beecher 80 , en un 
trabajo reciente llegan a la conclusión de 
que el empleo sistemático de ésta dosis 
parece totalmente injustificado, siendo las 

das:is óptimas de l O mg. por cada 70 Kg. 
de peso corporal. 

La analgesia producida por la administra­
ción subcutánea de 5 mg./Kg. en animales se 
refuerza y prolonga por la administra~ión si­
multanea de reserpina, clorpromnina y pr'.l­
mazina, y por el contrMio disminuye con el 
fencbarbital, glutetimida meprobamato e hi­
droxidiona (Tripod y Gross 12.i). 

En los dolores crónicos sólo debe em­
plearse la morfina cuando fracasen los an­
titérmicos analgésicos o combinaciones de 
la codeína con antitérmicos analgésicos, 
debido al gran peligro que existe de que 
se produzca habituación y porque la tole­
rancia que se desarrolla, obliga a dar 
dosis cada vez mayores para obtener el 
efecto analgésico. 

En los cólicos renales, hepáticos, intes­
tinales, etc., está justificado su empleo so­
lamente en el caso de fracaso previo de 
los espasmolíticos, porque aunque provo­
ca analgesia, por acción central, intensifica 
el espasmo de la fibra muscular lisa. En 
este sentido sería ventajoso el empleo de 
petidina y metadona ya que la acción es­
pástica de estos analgésicos es menor. En 
cambio es muy útil en los dolores provo­
cados por espasmos vasculares agudos de 
tipo periférico, pulmonar, o coronario. 

Probablemente la indicación más pre­
cisa de la morfina es en aquellos dolores 
intensos debidos a pericarditis o pleure­
sías agudas, neumotorax. En estos casos 
la morfina mejora la disnea, dolor y an­
siedad y sobre todo hace desaparecer la 
sensación subjetiva de malestar y enfer­
medad. En general, todos aquellos pro­
cesos dolorosos en los cuales interese 
principalmente hacer desaparecer la sen­
sación subjetiva y angustiosa de enferme­
dad con~tituyen indicaciones precisas pa­
ra el empleo de la morfina. En las frac­
turas graves con dolores intensos se em­
plea con gran frecuencia la morfina pa -
ra prevenir un colapso reflejo. 

En la analgesia obstétrica hay que ser 
muy cuidadoso en su empleo por el gran 
peligro que supone para el feto, espe-
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cialmente susceptible a la acc10n depre­
sora central. En la literatura se pueden 
'encontrar abundantes indicaciones que 
refieren los buenos resultados obtenidos 
al combinarla con antagonistas. 

En la medicación preanestésica para 
combatir la ansiedad preoperatoria del 
enfermo, combinada con la escopolami­
na, sigue siendo el analgésico de elección. 
En cambio en el período postoperatorio, 
a pesar de que combate eficazmente el 
dolor y malestar, existe el peligro de que 
obscurezca el curso postoperatorio, re­
sultado de la intervención y retrase el 
diagnóstico precoz de las complicaciones. 

En las cefalalgias, por intensas que es­
tas sean, no conviene emplear la morfi­
na. Suele ser eficaz la combinación de 
codeína con analgésicos del tipo de los 
salicilatos y acetanilida. Ni tampoco en 
las jaquecas, si no ha fracasado previa -
mente todo otro tratamiento, y en estos 
casos es preciso vigilar cuidadosamente 
cualquier síntoma de habituación. 

Para obtener la sedación y el sueño del 
enfermo, solo está indicada en aquellos 
casos en que la intranquilidad y el in­
sommio sean debidos exclusivamente al 
dolor. Si son provocados por la tos, son 
útiles otros opiáceos, como la codeína, 
dionina, etc., en cambio no da ningún re­
sultado el metopón ni el dilaudid. Algu­
na vez se hará necesario su empleo en 
ciertos tipos de delirios, manías y psico­
sis y también en estados de excitabilidad, 
en tireotoxicosis y encefalitis, bastando 
en estos últimos casos, dosis pequeñas 
para obtener una sedación satisfactoria. 

También resulta indispensable en aque­
llos casos en que es necesario obtener un 
sueño tranquilo y evitar la intranquilidad 
y aprensión del enfermo: tratamiento del 
aborto, hemorragias internas, descompen­
sación cardíaca congestiva y grandes he­
moptisis. Está totalmente contraindicada 
en el asma bronquial, por el peligro de 
depresión respiratoria, aumento del es­
pasmo bronquial, y alergia al fármaco. 

Como anticonvulsivante deben preferir­
se los barbituricos y paraldehido. El mé­
todo de Stroganoff, combinación de mor­
fina -15 mgr. cada cuatro horas- con 
hidrato de cloral se ha empleado mucho 
en el tratamiento de la eclampsia. 

Se ha empleado morfina por vía intraveno­
sa en determinadas condic(ones clínicas. En 
enfermos de las más diversas afec:iones of­
tálmicas quirúrgicas se ha utilindo con fines 
anestésicos la siguiente mezcla: sulfato de mor­
fina 0,25 grs., sulfato de efedrina O, 16 grs., 
bromhidrato de escopo]amina 0,005 grs. con 
0,5 de clorbutol, disuelto en 4 ce. de agua tri­
destilada. Premedicación: 3 grs. de amilobar­
bitona sódica antes de acostarse, repetida los 
horas antes de la operación. La inyección i. v. 
del anestésico se hace muy lentamente, a una 
velocidad aproximada de 1 e.e. cada dos minu­
tos. El efecto depresor máximo empieza hacia 
los 10 minutos, y el analgésico máximo alre­
dedor de los 20 minutos. Se observó una fal­
ta notable chocante de efectos secundarios 
graves; sólo se presentaron vértigos ligeros 
en dos casos, ligera taquicardia en 2 y depre­
sión respira to ria con ligera cianosis en tres 
casos. Las reacciones postoperatorias -cefa­
leas, námeas y vómitos- - tambien fueron muy 
ligeras y se presentaron en menos del JO por 
ciento de los enfermos (Johnson 68). 

Los derivados de la morfina presentan 
notables diferencias en sus acciones far­
macológicas y sus efectos secundarios. 
En cuanto a la duración del efecto anal­
gésico a dosis equivalentes es de mayor 
a menor morfina, dilaudid, codeína y he­
roína. Los efectos secundarios -náuseas, 
vómitos, estreñimiento, diarrea y urtica­
ria- son más frecuentes con la morfina. 
Administrados por vía intravenosa el 
máximo de analgesia aparece en todos 
ellos a los 20 minutos lo cual indica que 
las diferencias observadas por vía subcu­
tánea se deben a diferencias de absor­
ción. 

El efecto analgésico de la codeína es 
aproximadamente un sexto del de la mor­
fina. Se emplea como analgésico asocia­
do a los salacilatos y otros antitérmicos 
analgésicos. No se ha registrado ningún 
caso de depresión respiratoria grave pro­
ducida por éste alcaloide. El resto de 
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los efectos secundarios son menos inten­
sm que con la morfina, sin embargo, con 
la codeína, también se desarrolla toleran­
cia a la acción analgésica y habituación 
aunque es raramente usada por los toxi­
cómanos porque no produce el grado de­
seado de euforia. 

Los usos clínicos y efectos secundarios 
de la dionina son análogos a los descri­
ros para la codeína. 

El dicodid tiene un efecto analgésico 
mayor que la codeína pero menor que la 
morfina. El peligro de habituación y to­
lerancia a la acción analgésica es mayor 
que con la codeína, siendo también más 
grave el síndrome de abstinencia, que 
provoca. Su uso clínico más importante 
ha sido para controlar la tos, principal­
mente en procesos tuberculosos. Las do­
sis aisladas eficaces en adultos son de 
5-10 mg. por vía oral. 

La dihidrocodeína a la dosis de 30 
mgs. produce un efecto analgésico 9 por 
ciento menos eficaz que 10 mgr. de mor­
fina, pero, en normales, apenas deprime 
el centro respiratorio; y con 60 mgr. se 
obtiene una acción analgésica igual que 
con 10 mgr. de morfina aunque con esta 
dosis se produce también depresión res­
piratoria de intensidad igual que con la 
morfina. Los fenómenos subjetivos son 
muy semejantes a los de morfina pero 
sin náuseas ni vómitos (Keats y colab. 72). 

Según otros la dihidrocodeína produce 
vómitos y somnolencia igual que la mor­
fina, y parece tener mayores efectos se­
cundarios. 

El metopón tiene una actividad anal­
gésica por lo menos doble que la morfi­
na: la dosis de 6 mgr. ejerce la misma 
acción analgésica que 10 a 15 mgr. de 
morfina, y la duración de la analgesia 
es también aproximadamente la misma. 
Sus efectos secundarios son menos fre­
cuentes e intensos que los de la morfi­
na, siendo, por ejemplo, las náuseas y 
los vómitos muy raros, y produciéndose 
estreñimiento con mucha menor frecuen-

cia que con el empleo de morfina. La 
estupefación y depresión respiratoria son 
mínimas y tampoco se presenta euforia 
apreciable. Además de estas ventajas, el 
metopón provoca mucho más lentamente 
tolerancia y síndrome de abstinencia. El 
metopón se emplea principalmente para 
combatir dolores intensos y persistentes 
en enfermos incurables. Tiene la ventaja 
de poderse administrar por vía bucal em­
pleándose por lo general dosis de 6 mg. 
Los enfermos tratados previamente con 
morfina, debido a la tolerancia cruzada 
existente entre estos fármacos, necesitan 
cantidades grandes de metopón para ali­
viar el dolor. Como no tiene propiedades 
hipnóticas no puede usarse como medi­
cación preanestésica, aparte de su ten­
dencia a producir imprevisible y peligro­
sa depresión respiratoria cuando se aso­
cia a anestésicos gaseosos. Existe el pe­
ligro de que produzca tóxicomanía. 

La dihidromoriinona tiene un poder 
analgésico ligeramente mayor que la 
morfina, con menor efecto hipnótico, pe­
ro de duración claramente más breve. 
Las dosis necesarias son aproximadamen­
te cuatro veces menores que las de mor­
fina, oscilando entre l y 4 mgs. Los efec­
tos secundarios son los mismos que se 
presentan con la morfina, pero menos 
intensos. Como la duración de la acción 
analgésica es menor que con la morfina 
es necesario repetir las dosis con mayor 
frecuencia, lo que favorece la habitua­
ción. El dilaudid se prepara para poder 
ser administrado por vía oral hipodérmi­
ca, intravenosa y rectal. Con el empleo 
de supositorios, como la absorción es 
más lenta, se puede conseguir que se pro­
longue algo la duración del efecto anal­
gésico. 

Dromorán 

Tiene acciones farmacológicas simila­
res a las de la morfina. Trabajos experi­
mentales realizados en ratas, que son 
los animales de experimentación que re-
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accwnan de una manera más semejante 
al hombre, han demostrado que el efecto 
amdgé!iico es mayor y más duradero que 
el que produce la morfina, aunque tam­
bién más tóxico puesto que las dosis le­
tales son generalmente menores (From­
herz 38). 

El isómero levógiro --levorfan- muestra 
la misma toxicidad, pero su efecto analgésico 
es mayor que el campuesto racémico, mientras 
que el compuesto dextrógiro tiene toxicidad 
menor pero no puede emplearse como trata­
miento de procesos dolorosos porque carece 
prácticamente de efecto analgésico. Sus efec­
tos secundarios incluyendo depresión respira­
toria, espasmo muscular liso y peligro de ha­
bituación son también más intensos que los 
de la morfina. El dextrorfan no tiene efecto 
depresor sobre la respiración pero conserva 
el peligro de producir habituación y la acti­
vidad antitusígena. 

El dromorán, lo mismo que sus isó­
meros ópticos, se absorbe con gran faci­
lidad y rapidez y por lo tanto puede em­
plearse en la clínica por vía oral, subcu­
tánea e intravenosa. El máximo de anal­
gesia se alcanza ya al cabo de una hora 
u hora y media después de la inyección 
subcutánea y de 15 a 25 minutos des­
pués de la administración intravenosa. 

Se excreta la mayoría por Ja orina, princi­
palmente en conjugación con el ácido glucu­
rónico, durante los dos o tres días que siguen 
a la administración. 

Trabajos experimentales en perros han de­
mostrado que después de la administración 
de dromorán la distribución en el organismo 
de los dos isómeros ópticos es idéntica (Shore 
y colabs. ll4). Este fármaco se transforma rá­
pidamente en el organismo con una media 
biológica menor de una hora para ambos 
compuestos, por lo tanto su transformación 
es mucho más rápida que Ja de la morfina. A 
pesar de esta rápida destrucción del farmaco, 
los animales permanecen narcotizados un 
tiempo considerablemente mayor, lo que su­
giere que en la actividad de este compuesto 
interviene, como intermediario, algún produc­
to metabólico. Después de administrado paren­
teralmente se puede demostrar el fármaco en 
el jugo gástrico a concentraciones bastante 
elevadas. Ninguno de los dos isómeros ópticos 
llegan a ser desmetilados en el organismo hasta 
el nor-isómero correspondiente, 

La dosis analgésica media en el adul-

to oscila entre 2 y 3 mgs. -para el levor­
fan y ligeramente mayor para el dromo­
rán- cuando se administra subcutánea 
u oralmente y entre l y I ,5 mgr. por vía 
intravenosa. 

En el tratamiento de los procesos do­
lorosos con dromorán es preciso guardar 
las mismas precauciones que cuando se 
administra morfina. 

Los efectos del dromorán pueden ser 
antagonizados con facilidad por levalor­
fán y nalorfina. 

Metadona 

Su efecto analgésico comparable al de 
la morfina es muy intenso con dosis que 
no producen efectos hipnóticos importan­
tes. Produce efectos respiratorios mucho 
menos marcados que la morfina a igual­
dad de efecto analgésico. En cambio, pa­
r2 igual efecto analgésico la acción hip­
nótica y respiratoria es más fuerte que 
la de la meperidina. Por vía oral es li­
geramente menos eficaz que por vía pa­
renteraL 

Sus efectos sobre los centros nerviosos 
-reflejos espinales, EEG, etc.- son muy 
comparables a los de la morfina, y lo 
mismo sus efectos metabólicos, aunque 
en estos últimos se observan evidentes 
diferencias. Los efectos sobre el músculo 
liso intestinal, vías biliares son como los 
de la morfina aunque menos marcados, 
manifestándose sobre todo en los habi­
tuados. Los efectos cardiovasculares y 
respiratorfos, según Mateo Tinao y Nie­
to Ayesa 85 son los siguientes. Las dosis 
terapéuticas producen depresión respira­
toria acentuada, y parálisis las dosis al­
tas. Produce hipotensión a dosis terapéu­
ticas que cede con tónicos vasculares. Pe­
queñas dosis por vía suboccipital pro­
ducen parálisis respiratorias, y dosis gran­
des, además, colapso vascular. 

A dosis de 10 a 20 mgs. por vía sub­
cutánea se produce euforia más persis­
tente que con la morfina, Previene o me-
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jora notablemente los síntomas de absti­
nencia de morfina, sustituyendo 1 mg. 
de metadona por cada 4 mgs. de morfi­
na. Cuando se ha sustituído la morfina 
por la metadona la supresión de la droga 
produce síndrome de abstinencia mucho 
menos grave. Por eso se utiliza en el tra­
miento de la toxicomanía morfínica. 

La isometadona es menos euforizante 
aún y también utilizable en el síndrome 
de abstinencia de morfina. 

La analgesia obtenida por la adminis­
tración de metadona es comoa!able a la 
de la morfina, según algunos, pero mu­
chos autores la consideran aún superior 
a la de la morfina. La analgesia satisfac­
toria se obtiene entre los 10 y 15 minutos 
siguientes a la inyección parenteral y en­
tre los 20 y 30 que siguen a su ingestión. 
El tiempo que dura la acción analgésica 
es aproximadamente el mismo que el de 
la morfina. 

Las dosis, incluso máximas, de meta­
dona no producen alteraciones circula­
torias importantes y la depresión respi­
ratoria es con toda probabilidad menos 
intensa que la que provoca la morfina. 
Dependiendo de la intensidad del dolor, 
las dosis a emplear oscilan entre 5 a 15 
mgs. Sólo en casos de dolores violentísi­
mos y por vía subcutánea se deberán dar 
dosis de 15 a 20 mgs. 

Como la metadona tiene acción sedante 
muy ligera, su empleo es muy inferior al 
de la morfina cuando se utiliza como 
medicación preanestésica. 

En analgesia obstétrica debe preferirse 
la meperidina porque su acción depresora 
sobre la respiración fetal se encuentra en­
tre la morfina y meperidina. 

Las dosis antitusígenas por vía onl os­
cilan entre l ,5 a 2 mgs .. siendo preciso re­
petir estas dosis tres o cuatro veces al día. 

La iimmetadona, isómero de la metado­
na, es un analgésico más débil que esta, 
¡:ero tiene la ventaja de producir menos 

náuseas y vómitos que la morfina a dosis 
analgésicas equivalentes. 

La fenadoxona, heptazona o heptal­
gina no parece que ofrezca ninguna ven­
taja sobre la morfina. 

La dipipanona según se ha comproba­
do en ensayes experimentales, produce un 
efecto analgésico comparable a la morfi­
na, siendo la acción depresora circulatoria 
aún menor que la de la morfina cuando 
se emplean dosis analgésicas equivalentes. 
La toxicidad es muy similar a la de la 
metadona y los síntomas de sobredosifica­
cación en los perros se asemejan enorme­
mente a les que provoca la morfina (mio­
sis, salivación y vómitos). La acción so­
bre el tracto intestinal es probablemente 
la misma que ejercen los fármacos mor­
fínicos. Aun cuando su principal acción 
tóxic~1 se ejerce sobre el centro respirato­
rio, se ha comprobado en experiencias 
animales que dosis de 5 mgs. por Kg. de 
peso corporal dadas intravenosamente tie­
nen efecto depresor sobre el músculo car­
díaco. También se han observado algunas 
propiedades atropínicas. 

La nalorfina antagoniza la acción de­
presora respiratoria, pero también la ac­
ción analgésica, de la dipipanona y se re­
quieren aproximadamente las mismas do­
sis que para la morfina. 

Gillhesapy y colaboradores n, la han 
ensayado en 100 enfermos durante el cur­
so postoperatorio y en otros 100 con pro­
cesos dolorosos crónicos y agudos. Fraca­
só en 3 de los 200 enfermos estudiados. 
La dosis óptima es de 20 mgs. por vía 
subcutánea en los casos médicos y de 25 
mgs. en los quirúrgicos. El efecto analgé­
sico satisfactorio persistió de 5 a 6 horas 
y con estas dosis los citados autores no 
observaron la aparición de depresión res­
piratoria, tendencia al sueño ni dolor local 
en el sitio de la inyección. 

Los efectos secundarios, observados en 
el 4 a 5 por ciento de los enfermos con­
sistieron principalmente en náuseas, vó­
mitos, diaforesis y vértigo. 
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Meperidina 

Su acción, muy parecida a la de la mor­
fina, se cree también de origen central, 
aunque su mecanismo exacto se descono­
ce. En animales a los que se ha practi­
cado una descerebración alta no produce 
efectos apreciables, y por eso se admite 
que su acción central es menos generaliza­
da que la de la morfina limitándose más 
selectivamente a los centros superiores. 

A dosis terapéuticas en enfermos con 
fuerte componente psíquico la analgesia 
puede acompañarse de verdadera euforia, 
mientras que en normales no se suele pro­
ducir este efecto, y hasta puede aparecer 
verdadera disforía. 

Produce acción hipnótica solo a gran­
des dosis, y por eso cuando se da con es­
ta finalidad se debe asociar a un barbitú­
rico. Por sus efectos sinérgicos de los bar­
bitúricos de acción rápida se ha empleado 
en anestesia. También se ha empleado pa­
ra disminuir la dosis de anestésico por in­
halación en determinados casos quirúr­
gicos. Como las dosis necesarias para la 
sedación hipnótica son muy superiores a 
la dosis eficaz para producir analgesia, se 
puede emplear en casos de dolor crónico 
sin riesgo de crear estupefación. Por todo 
esto su empleo se ha generalizado mu­
cho. Puede administrarse por vía paren­
tal, generalmente por, vía oral o intra­
muscular; sobre todo en pacientes ambu­
latorios, la vía oral es la de elección. En 
estos casos, la dosis inicial no debe ser 
mayor que 50 mgs. cada cuatro horas. 
La vía parenteral se emplea principal­
mente cuando se quiere obtener un alivio 
rápido del dolor o en dolores intensos. 
Se debe evitar la vía subcutánea porque 
se produce una irritación local seguida 
de induración de los tejidos. Alguna vez 
se puede también emplear con ventaja la 
vía rectal. Tampoco es recomendable la 
vía intravenosa porque se presentan con 
más frecuencia y mayor intensidad efectos 
secundarios. En casos en que sea preciso 

emplear esta vía el fármaco debe estar 
muy bien disuelto y hacer la inyección 
muy lentamente con una duración de más 
de dos minutos. Por esta vía la analgesia 
se obtiene ya a los diez minutos de in­
yectado el fármaco pero la duración del 
efecto útil es muy breve. 

Las dosis de meperidina varían con 
arreglo a las condiciones y respuesta del 
paciente. Las dosis aisladas por vía oral 
o intramuscular en adultos por lo general 
varían entre 50 y 150 mgs. dosis que pue­
den tener que repetirse cada tres o cuatro 
horas. En el caso de que no se obtenga 
una analgesia satisfactoria cuando son in­
yectados 200 mgs. seguramente no se ob­
tendrá mayor eficacia con cantidades ma­
yores. Las dosis para los niños hay que 
calcularlas según el peso del enfermo. 

Con dosis terapéuticas de meperidina 
puede presentarse una serie de efectos se­
cundarios, la mayoría de los cuales son 
mínimos y transitorios, los cuales no tie­
nen relación con la edad, sexo o enferme­
dad que sufre el paciente. El porcentaje 
y gravedad de tales reacciones es mayor 
en pacientes ambulatorios que en los que 
tienen que guardar cama. Según Batter­
man en una larga serie de enfermos am -
bulatorios se presentaron estos efectos se­
cundarios en el 67 por ciento y sólo en 
un 26 por ciento de los enfermos hospita -
lizados. Casi siempre el efecto más fre­
cuente son vértigos subjetivos no asocia­
dos a nistagmo o ataxia y por lo tanto, 
si es posible, debe advertírsele al enfermo. 
En pacientes de consulta debe advertírse­
les que eviten actividades que puedan fa­
vorecer el vértigo. Lo mismo que después 
de la morfina, es posible que se presente 
disforia, caracterizada por sensación des­
agradable, temblor, ansiedad y sensación 
de inseguridad. Los vómitos y náuseas 
se presentan con una frecuencia probable­
mente menor que con el empleo de mor­
fina. Son frecuentes sudoración y seque­
dad de boca. En la gran mayoría de los 
enfermos se produce inhibición o abolí-
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ción del reflejo corneal. Con menos fre­
cuencia pueden presentarse moscas vo­
lantes y más raramente urticaria; alguna 
vez reacción sincopal que consiste en in­
tensa debilidad, vértigo, sudoración, hipo­
tensión, bradicardia, palidez. náuseas, vó­
mitos y abatimiento. Esta respuesta sin­
copal que tiene cierta analogía con la 
reacción nitritoide es casi siempre transi­
toria y desaparece fácilmente haciendo 
acostar al enfermo. En contraste con la 
morfina, la meperidina solamente en ca­
sos rarísimos inhibe la diuresis urinaria o 
produce depresión respiratoria y también 
es poco frecuente el estrefiimiento. Se pre­
sentan casos de tolerancia al medicamen­
to y éstos, lo mismo que los efectos 
secundarios, casi siempre aparecen en el 
curso de tratamientos crónicos. En el 
caso de que los efectos secundarios sean 
frecuentes o de intensidad apreciable, 
conviene disminuir la dosis (25 a 50 
mgs.). Sólo en un 5 por ciento de los en­
fermos es necesario interrumpir la medi­
cación por la persistencia o gravedad de 
los efectos secundarios. 

Las dosis excesivas de meperidina pro­
ducen excitación cerebral, con temblor, 
incoordinación muscular e incluso con­
vulsiones. Por lo tanto debe evitarse cui­
dadosamente dosis mayores de 200 mgs. 
cada dos horas. Es preciso extremar las 
precauciones cuando sea preciso adminis­
trar este fármaco en pacientes con lesio­
nes intracraneales, debido a la posibili­
dad de provocar depresión respiratoria. 
En enfermos ambulantes no debe em­
plearse otra vía que la oral. Debido a su 
tendencia a provocar vasodilatación e hi­
potensión debe evitarse el empleo de la 
meperidina o emplearlo con gran cuidado 
en enfermos hemorrágicos o colapsados. 
Hasta ahora no se conoce ningún efecto 
que contraindique su empleo en alguna 
enfermedad o síndrome particular excep­
tuando disfunciones graves de hígado, do­
lor en postcolecistectomías, presión in­
tracraneal aumentada e hipersensibilidad 

al dolor. Tampoco se conoce nada que 
contraindique la asociación a otros fár­
macos. 

La Cetobemidona, según se ha compro­
bado experimentalmente, tiene un poder 
analgésico mayor que la morfina, con 
acciones tóxicas y secundarias menos 
acentuadas y menos constantes en su apa­
rición. 

Las dosis pequefias producen excita­
ción del sistema nervioso central, siendo 
depresoras las dosis mayores. El efecto 
circulatorio más marcado es la bradicar­
dia, posiblemente por acción sobre el cen­
tro del vago, elevación de presión y 
aumento de irngac10n coronaria. Su 
acción respiratoria es depresora, dismi­
nuyendo francamente la frecuencia, y es 
sedante de la tos a dosis menores que 
las analgésicas. Sobre el tracto intestinal 
sólo se observa ligera disminución del to­
no y peristaltismo y como efectos meta­
bólicos sólo se han podido observar con 
claridad ligera hipotermia e hipergluce­
mia. que se supone consecuencia de la 
acción hipotalámica (Trinchán y Nie­
to 124). 

Estos mismos autores han observado 
en la clínica un efecto analgésico menor 
que el de la morfina pero que no influye, 
como ésta. sobre el factor subjetivo emo­
cional de la enfermedad. Por lo tanto no 
está indicado en enfermos en los cuales 
el dolor va asociado a enfermedad incu­
rable. 

Los efectos secundarios son escasos y 
consisten en náuseas, vómitos y delirios 
repentinos que desaparecen en poco tiem­
po. 

Resumiendo las experiencias realizadas 
en hombres sanos y animales por los 
autores citados, se llega a la conclusión 
de que, comparado con otros analgési­
cos centrales este fármaco es relativa­
mente poco tóxico como lo demuestra el 
hecho de que dosis terapéuticas de l a 2 
cm3 , no posean acción depresora respira­
toria, sino que por el contrario elevan 



.')]() .-\NGELA i\!OUHIZ Vol. í 

algo la pres10n. A partir de los 3 ce. se 
produce hipotensión pero estas dosis ya 
no tienen aplicación clínica. El efecto 
depresor sobre la respiración tampoco 
aparece después de administrar dosis te­
rapéuticas. En cambio sí se produce ta· 
quifilaxia como con la meperidina. La 
acción espasmolítica es muy ligera exclu­
yendo la que tiene lugar sobre los vasos 
coronarios y que es responsable del 
aumento tensional inicial y posterior hi­
potensión. 

Cuando se administra por vía suboc­
cipital Ja acción depresora central es ma­
yor. La depresión circulatoria que produ­
cen las dosis tóxicas se combate eficaz­
mente con simpatol, dando peores resul­
tados el empleo de cardiazol. En cambio 
en la depresión respiratoria tóxica es el 
cardiazol el que se muestra más eficaz y 
menos activa la coramina. 

La anileridina administrada por vía bu­
cal es un analgésico potente de gran ac­
tividad y efectos secundarios relativamen­
te ligeros (Orohovats, y colaboradores 86). 

Experimentalmente el efecto analgésico 
es similar al de la morfina y 10 a 12 veces 
mayor que el de la meperidina. En los 
perros tiene la misma eficacia cuando se 
da por vía oral que subcutánea. A pesar 
de su rápida eliminación (20 a 30 minu­
tos). el efecto analgésico es muy durade­
ro (de 3 a 6 horas). También se ha mos­
trado en estas experiencias animales, en 
contraposición a la meperidina, un buen 
agente antitusígeno. Además tiene ligeras 
propiedades anticolinérgicas. antihistamí­
nicas y espasmolíticas análogas a la me­
peridin<l. 

No provoca vómitos ni náuseas, al con­
trario antagoniza eficazmente los efectos 
eméticos de la morfina y emetina en los 
perros. Los efectos secundarios, muy li­
geros, consisten principalmente en depre­
sión general y sedación, depresión del cen­
tro respiratorio e hipotensión, siendo to­
dos ellos mucho más ligeros que los de la 
morfina e incluso meperidina. En los ani-

males tampoco produce estreñimiento y 
es muy bien tolerada lo mismo en dosis 
únicas que en administración continua­
da. La tcxicidad en el ratón es similar a 
la de la petidina lo mismo por vía oral 
que subcutánea. 

El derivado sintético N-acetilado tiene 
en la rata una actividad analgésica del 
mismo orden y los resultados preliminares 
obtenidos en el hombre por administra­
ción oral y parenteral, demuestran que 
este compuesto tiene un efecto analgési­
co por lo menos dos veces mayor que la 
meperidina (Weijlard y colab. 131). 

Natham 78 , resume las dosis equipara­
bles de morfina y algunos analgésicos 
sintéticos del modo siguiente: morfina, 16 
mgs.; metadona, 12 mgs.; petidina, 125 
mgs.; femdoxona, 10 mgs. i.v. 30 mgs. 
oral. 

Propoxifeno 

Es un analgésico obtenido por síntesis 
y que tiene la misma eficacia que la co­
deína, cuando se administra en dosis de 
65 mgs. pero menos efectos colaterales 
de tipo gastrointestinal y cerebral y en 
el que no se ha observado que engendre 
tolerancia ni idiosincrasia, inconvenientes 
serios que se presentan durante el trata­
miento con codeína y que no se han ob­
servado hasta ahora con este nuevo fár­
maco el cual puede emplearse en todos 
aquellos casos en que esté indicada la co­
deína. En 101 enfermos que fueron tra­
tados durante dos años con propoxifeno 
no se presentó ningún síntoma de acos­
tumbramiento ni tampoco se ha podido 
observar verdadera idiosincrasia (Gru­
ber 48). 

R. 875 

Jansen 61, 65 , ha comprobado, en expe­
riencias realizadas en ratas y ratones, 
que el isómero dextrógiro de la 2,2-2dife­
nil-3-metil-4-m orfo lino butirilpirrolidina, 
tiene un poder analgésico mayor que cual­
quier otro analgésico ensayado. ya que 
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en estos trabajos se ha mostrado 60-100 
veces más activo que la meperidina, 10-
40 veces más que la morfina, 5-20 veces 
más que la metadona y unas 4 más que 
la heroína. 

El isómero dextrógiro, R. 875, tiene 
experimentalmente un poder analgésico 
2 veces mayor que la mezcla racémica, 
R. 610, y el isómero levógiro R. 898, ca­
rece totalmente de esta actividad. 

En los ensayos clínicos realizados has­
ta ahora se ha empleado el R.875 y las 
diferencias entre este fármaco y los otros 
analgésicos habitualmente empleados no 
parecen tan marcadas aquí como en los 
trabajos experimentales. En la clínica, el 
R.875 provoca un seguro y poderoso efec­
to analgésico superior al de la morfina 
-unas 3 veces aproximadamente- y a 
cualquier analgésico sintético conocido 
hasta ahora. El alivio del dolor se inicia 
a los pocos minutos de administrado y 
pers;ste casi doble número de horas que 
el obtenido con los otros analgésicos de 
uso habitual en la clínica incluso meta­
dona. 

Las dosis normales suelen oscilar en­
tre 5 y 12 mgs. cada vez, dependiendo de 
la intensidad y tipo del dolor. Se puede 
administrar indistintamente por vía oral 
o parenteral, ya que el efecto obtenido 
por ambas vías es el mismo. 

Según las comunicaciones que hemos 
podido recoger de los ensayos realiz:tdos 
hasta ahora en la clínica -aunque care­
cemos de bibliografía- no parece que se 
hayan observado casos de habituación al 
fármaco, ni síntomas de abstinencia al 
suspender la medicación bruscamente des­
pués de varios meses de tratamiento in­
tenso, aunque seguramente será necesa­
ria más experiencia clínica para tener se­
guridad en su empleo. Los efectos secun­
darios son muy poco frecuentes, ligeros 
y de tipo neurovegetativo: náuseas, vér­
tigos. lipotimia, sudoración, hipoacusia, 
etc. 

8 

Antagonistas 

NalorHna.--Aunque en los animales de 
experimentación parece ser de débil ac­
tividad analgésica (Woods 110), en el hom­
bre tiene la misma actividad que la mor­
fina según algunos autores (Lasagne y 
Beecher 78 , Keats y Telford 71 ). Sin em­
bargo su empleo como analgésico en la 
clínica -según hace notar recientemente 
Fraser 37- está aún en fase de estudio, 
y carecemos de un criterio seguro para 
valorar las posibles consecuencias secun­
darias y aun para establecer las indica­
ciones. 

En general, la mayoría de los efectos 
de la nalorfina en el hombre son simi­
lares a los que produce la morfina, pero 
menos intensos, y su toxicidad muy pa­
recida. Tiende a disminuir la frecuencia 
cardíaca, a bajar la temperatura corpo­
ral, produce miosis y pseudoptosis, 
aumento de la secreción del sudor y pa­
lidez. Las náuseas se presentan rara vez 
y los vómitos son francamente raros. No 
se ha observado prurito. La presión san­
guínea no se altera de manera aprecia­
ble, sin embargo, como regla general, se 
exarcerba la hipotensión postural. En 
contraposición a la morfina la frecuencia 
respirataria permanece generalmente in­
alterada, pero el volumen minuto se en­
cuentra moderadamente reducido, y la 
sensibilidad del centro respiratorio al CO, 
también está disminuída. No produce es­
treñimiento. Las dosis parenterales débi­
les, de 5 a 15 miligramos dan lugar a 
una relajación y somnolencia comparable 
a los efectos producidos por la marihua­
na, barbitúricos o pequeñas dosis de mor­
fina, pudiéndose presentarse, vértigo, di­
ficultades subjetivas al andar, y ligera di­
sartría. Muchas personas son incapaces 
de dormir debido a alucinaciones visua­
les. Según se va aumentando la dosis, la 
euforia se hace más pronunciada lo mis­
mo que la ansiedad. La administración 
intravenosa de pentobarbital evita la dis-



fori'i pero aumenta la somnolencia. La 
morfina es ineficaz. La suspensión del 
fármaco después de administración pro­
longada provoca síntomas de abstinencia. 

Se caracteriza por sus propiedades an­
tagonistas de la depresión respiratoria 
morfínica. Su importancia práctica no 
estriba 1m su actividad analgésica, sino 
en aquellas acciones que constituyen el 
fundamento de su empleo como antago­
nista de la morfina -y de otros compues­
tos morfínicos naturales o sintéticos en 
enfermos no habituados- demostradas 
en las siguientes observaciones fundamen­
tales. 

La inyección subcutánea, a la dosis de 
1 O mgs., deprime la respiración y la tem­
temperatura corporal del mismo modo 
que la morfina a dosis de 10 a 30 mgs. y 
aun cuando en estas condiciones puede 
producir disforía y miosis, lo interesante 
es que si la misma dosis se administra 
una hora después de l O a 20 mgs. de 
morfina, contrarresta la euforia morfíni­
ca y la miosis, si bien no impide la de­
presión respiratoria. En cambio cuando 
se administran dos dosis terapéuticas de 
morfina en pocas horas, la administración 
de; nalorfina previene la depresión respi­
ratoria que hubiera provocado la segun­
da dosis de morfina. 

El antagonismo es evidente en la gra­
ve depresión respiratoria producida por 
dosís de morfina, porque entonces la ad­
ministración precoz de lO mgs. de nalor­
fina normaliza la respiración. 

El antagonismo sobre las acciones de 
la morfina, en general, es muy claro en 
los enfermos habituales, y así, por ejem­
plo, se puede desencadenar un intenso 
síndrome de abstinencia inyectando JO 
mgs. de nalorfina a un enfermo habitua­
do a 120 mgs. diarios de morfina. 

Además de Ja depresión respiratoria, 
puede prevenir a abolir otros muchos 
efectos de la morfina, en animales o en­
fermos no habitu'.ldos: euforia, analge­
sia, somnolencia, incardinación muscu-
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lar, vómitos, fenómenos espásticos del 
tracto gastrointestinal, bradicardia, hi­
potermia, miosis e hiperglucemia. La na­
lorfina, en dosis de 2 mg/Kg. de peso, an­
tagcniza el efecto antidíurético de la mor­
fina (4 mg/Kg. de peso). 

En los gatos previamente tratados con 
nalorfina, la morfina no provoca los sín­
tomas de excitación y enfurecimiento típi­
cos de la morfina. Tampoco se presentan 
las alteraciones reflejas descritas en perros 
espinales ni trastornos de comportamiento 
instivo en ratas (Weiss B2). la nalorfina 
también es capaz de antagonizar los efec­
tos depresores de fa codeína, dihidromor­
finoma, metildihidromcrfinoma, meperi­
dina y metadona con sus derivados. En 
cambio la acción emética y demás accio­
nes farmacológicas de la morfina no se 
afectan en absoluto. Es importante el he­
cho de que la depresión respiratoria pro­
ducida por los barbitúricos y demás de­
presores del sistema central no se influye 
por la nalorfina. 

En el animal de experimentación, a la 
dosis de 1 O mgs. por Kg. de peso, protege 
contra dosis mortales de metadona y de­
rivados. 

El mecanismo de acción se desconoce. 
La analogía química entre morfina y na­
lorfina sugiere que este antagonismo está 
basado sobre un bloqueo estructural. Sin 
embargo, la nalorfina también antagoniza 
la meperidina, metadona y otros narcóti­
cos sintéticos cuya estructura química re­
cuerda sólo muy remotamente la de la 
morfina. Se han supuesto diferentes inter­
pretaciones pero todavía no se ha logra­
do una explicación satisfactoria. Para al­
gunos autores lo fundamental sería un an­
tdgonismo de afinidad sobre receptores 
celuiares. Así, al fijarse la nalorfina sobre 
el centro respiratorio impediría la fijación 
de la morfina. Por eso a dosis débiles de 
morfina el antagonismo no es apreciable, 
porque queda una cierta depresión respi­
ratoria propia de la nalorfina fijada en las 
células centrales (Fraser l7). Las investiga-
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ciones sobre la concentración de morfina 
y nalorfina en los tejidos, empleando 
compuestos marcados con HC demuestran 
que la concentración hepática de morfina 
disminuye rápidamente en los animales 
tratados con nalorfina, lo que indica que 
la nalorfina desphza cantidades ;mportan­
tes de morfina para su eliminación uri­
naria (Achor y Geiling 2). Otros autores, 
midiendo el consumo de oxígeno, llegan 
a conclusiones parecidas (Hofmann y Hof­
mann 56). 

Beckett y colaboradores, después de un 
estudio físico-químico, que no es del caso 
detallar aquí, y apoyándose en observa­
ciones farmacológicas sugieren la siguiente 
hipótesis. El amlgésico y su antagonista, 
después de la absorción, deben experimen­
tar una determinada reacción química, y 
como la velocidad de reacción del anta­
gonista es más alta, resulta facilitada su 
fijación, que impide la del analgésico. 

La nalorfina es una droga casi ineficaz 
cuando se administra por vía digestiva, 
pero se absorbe rápidamente cuando se 
administra por vfa subcutánea o intra­
muscular. Lo mismo que su mecanismo 
de acción, la distribución de la droga en 
€1. organismo no está satisfactoriamente 
aclarada a pesar de las numerosas hipó­
tesis formuladas. Se ha comprobado quí­
mica y experimentalmente que la dura­
ción y acción de la eficacia de la droga 
es por lo general más corta que la de la 
morfina. 

La nalorfina es la droga de elección 
como antagonista específico en la intoxi­
cación accidental por los opiáceos natu­
rales o sintéticos. En las numerosas expe­
riencias clínicas y experimentales realiza­
das por gran número de autores, la nalor­
fina se ha mostrado como un agente de 
gran eficacia en la intoxicación aguda de 
la morfina y sus derivados, lo mismo que 
en la de los narcóticos sintéticos. El efec­
to beneficioso sobre la respiración y la 
circulación deprimida es espectacular, y 
en muchos casos, ha salvado la vida de 
enfermos. Por lo general la función respi-
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ratoria recupera su funcionalismo normal 
a los tres o cuatro minutos de la adminis­
tración de nalorfina, desapareciendo rápi­
damente la cianosis. Los reflejos superfi­
ciales y profundos se recuperan lo mismo 
que la conciencia. 

Se emplea el clorhidrato a la dosis de 
10 mgs. por vía subcutánea para un adul­
to de 70 Kgs., o 5 mgs. por vía intraveno­
sa, que se pueden repetir, si es necesario, 
dos veces con intervalos de quince minu­
tos. Si no mejora la respiración con tres 
dosis intravenosas es muy probable que el 
coma y la depresión sean de otro origen. 
A veces la nalorfina parece agravar la de­
presión respiratoria, en cuyo caso no se 
debe repetir. De ordinario mejora mani­
fiestamente la frecuencia respiratoria y el 
volumen minuto, aunque puede persistir 
la rnmnolencia y un estado semicomato­
so, en cuyo caso tampoco se debe repetir 
la dosis a no ser que se presente nueva 
depresión respiratoria. El efecto suele du­
rar dos o tres horas (Fraser 57). 

La nalorfina es un agente valioso para 
el diagnóstico de habituación narcótica. A 
un supuesto habituado se le inyectan sub­
cutáneamente tres mgs. de nalorfina y si 
los signos de abstinencia no aparecen a 
los veinte minutos, se le vuelve a inyectar 
una dosis de 5 mgs. Si tampoco aparece 
el síntoma de abstinencia, a los veinte mi­
nutos puede darse una dosis final de 8 
miligramos. El uso de nalorfina para el 
diagnóstico de habituación narcótica no 
está carente de peligro y puede tener se­
rias complicaciones médico-legales. Por 
eso es preciso realizar una historia com­
pleta y un examen físico detenido del en­
fermo antes de decidirse por el empleo 
de la nalorfina y es preciso conseguir pre­
viamente por escrito un permiso para rea­
lizar esta prueba. En el caso de que se 
presenten síntomas de abstinencia de gra­
vedad se puede conseguir una mejoría 
con barbitúricos de escasa duración. Tam­
bién grandes cantidades de morfina fraca­
san en el intento de aliviar estos sínto­
mas. Según las experiencias de Isbell 63 la 
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nalorfina es un antídoto eficaz en las in­
toxicaciones producidas por la metadona, 
dilaudid, meperidina, pantopón y dromo­
rán. La aparición del síndrome de absti­
nencia nos permite afirmar un diagnósti­
co de tóxiconnnía, pero en el caso de que 
la prueb1 fracase no permite asegurar que 
no se trate de un toxicómano aunque si 
demuestra que por lo menos desde una 
semana antes de realizar la prueba la ha­
bituación era muy ligera. Tras la adminis­
tración de meperidina no se presentan con 
e<:ta prueba los síntomas de abstinencia, 
a no ser que el enfermo tomara diaria­
mente más de gramo y medio de meperi­
dina. 

Efecto de la nalorfina en la asfixia. 
Gran número de autores han confirmado 
que la inyección de 0,1 mg. de nalorfina 
en la vena umbilical de un recién nacido 
con apnn, cianosis e hipotonía muscular, 
restablece rápidctmente el ritmo respirato­
rio normal. Puede repetirse la dosis con 
intervalos de dos minutos hasta conseguir 
una respuesta satisfactoria. También re­
sulta eficaz como profiláctico de la asfi­
xia del recién nacido. En estos casos se 
administra a la madre 1 O mg., nunca me­
nes de 5 mg., de nalorfina unos diez mi­
nutos antes del parto, como mínimo. En 
cambio Cappe y Pallin 18 aconsejan el em­
pleo simultáneo de la nalorfina y morfina, 
incluso mezclándolas en la misma _jeringa, 
en proporción de 5-40 mg. de morfina, 
cuando se emplee ésta en analgesia obsté­
trica, como profiláctico de la asfixia del 
recién nacido. En los 75 casos en que si­
guieron esta pausa solamente uno de los 
recién nacidos presentó alteraciones res­
piratorias. 

Otrcs autores han confirmado este re­
su~tado en 7 i 8 casos en los cuales se em­
pleó la nalorfina para antagonizar la de­
presión respiratoria del recién nacido pro­
vocada por la morfina, metadona y mepe­
ridin't cuanto éstos se emplean en analge­
sia obstétrica (Snyder 1 i; y Patterson y 
Prescott 100). 

Levalorfan.~Se ha empleado con éxi­
to por diversos autores en el tratamiento 
de la depresión respiratoria causada por 
anestésicos y analgésicos y en el control 
del dolor postoperatorio, lo que permite 
adm;nistrar dosis nrnyores de analgésicos. 
Uls dcsis empleadas son de 1 mg. como 
do~is terapéutica normal. 

El levalorfan, en contraposición a la na­
Iorfina. es capaz de contrarrestar los efec­
tos eméticos y antieméticos de la morfina 
(Piccinelli 101 ) y también inhibe el efecto 
antidiurético de la morfina y el dromo­
ran. Por sí solo no tiene acción antidiuré­
tica. Se ha estudiado experimentalmente 
el carácter y la duración del ant;igonismo 
entre el levalorfan y la morfina sobre la 
depresión respiratoria producida por esta 
última en conejos no anestesiados y tra­
tados con 4 mg./Kg. de peso de morfina 
intravenosa, dosis que provoca la reduc­
ción de un 50 por ciento del volumen mi­
nuto. A las seis horas de inyectada esta 
dosis sólo se había conseguido espontá­
neamente una recuperación parcial. El 
Ievalorfan, dado 30 minutos después de 
la morfina, produce un claro antagonismo 
de grado y duración directamente propor­
cional a la dosis empleada. El efecto an­
tagónico obtenido con dosis pequeüas (2,5 
a 5 rng./Kg.) fue de corta duración, ya 
que a las dos horas el volumen minuto 
era aún menor que en animales no trata­
dos. El levalorfan por sí solo produce es­
tímulo e depresión del centro respirato­
rio (M iller y colab. 93). 

Amifenazol.-Contrarresta eficazmente 
la acción narcótica de la morfina y su to­
xicidad es muy baja. Es un buen estimu­
lante respiratorio y se emplea para preve­
nir la depresión respiratoria producida por 
la morfina y barbitúricos (Lundy 83). En 
la clínica se han obtenido muy buenos 
resultados asociando el amifenazol a la 
morfina, para combatir el dolor intrata­
ble de enfermos cancerosos en fase termi­
nal (Me Keogh y Shaw 90). Al iniciarse el 
tratamiento se aumentó la dosis previa de 
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morfina en una cuarta parte, asociándose 
20-30 mg. de amJenazol; las soluciones 
se mezclan en Ja jeringa antes de ser in­
yectadas por vía hipodérmica o i. m. Se 
repiten estas dosis al reaparecer el dolor. 
La dosis de morfina se sigue aumentando 
cuando necesario hasta obtener una anal­
gesia completa. Algunos pacientes nece­
sitaron hasta 3 gr. en cada inyección. 
Cuando el enferme se estabiliza (al cabo 
de unos dos días) se sustituye la inyección 
de amifenazol por administración oraL 
20-60 mg. Sólo existe una indicación pa­
ra suspender el tratamiento, la depresión 
respiratoria. El amifenazol por sí solo es 
totalmente inocuo. La inyección de 20 mg. 
con intervalos de diez minutos consigue 
antagonizar la depresión respiratoria agu­
da, provocada por la morfina, en menos 
de dos horas. 

Con este método de tratamiento se ob­
tuvo alivio en el 75 por ciento de los ca­
sos y en muchos se pudo reducir la dosis 
de amifenazol de 60 mg. a 20 mg., ya que 
era suficiente. 

También se han obtenido buenos resul­
tados en analgesia obstétrica. Holmes 57 

comunica una serie de observaciones en 
casos de parto laborioso. En 20 de estos 
casos, inyectando por vía intramuscular 
0,03 grs. de morfina y una dosis igual de 
amifenazol, nueve niños presentaron de­
presión respiratoria reversible. En otros 
treinta casos, inyectando 15 mgr. de mor­
fina y 30 mgr. de amifenazol, para repetir 
la dosis de amifenazol después de la di­
latación completa, observó sólo cuatro ni­
ños con manifestaciones de depresión res­
piratoria. De las cincuentu enfermas ob­
jeto de la experiencia, selamente una pre­
sentó vómitos atribuíbles a la morfina y 
otras seis ligeras náuseas. No hubo retar­
do del ritmo respiratorio materno. La nur­
cosis obtenida es mucho más intensa que 
la que se obtiene con meperidina, pero 
menor que la debida a b morfina; hubo 
más amnesia que empleando meperidina. 
Las contracciones uterinas resultaron me­
nos frecuentes, pero no disminuyeron en 

intensidad y el ritmo del parto y la dila­
tación se aceleraron. No se observó nin­
gún efecto patológico retardado. Llega a 
b conclusión de que el amifenazol dismi­
nuye mucho los efectos desagradables de 
la morLna sin disminuir apreciablemente 
sus efectos analgésicos, y en dosis correc­
tas reduce, aunque no elimina, la apnea 
nrnnatorum causada por la morfina. 

Las dosis terapéuticas de amifenazol 
invierten la acción depresora de la morfi­
na sobre la respiración; dosis mayores in­
vierten la acción narcótica de la morfina 
y dosis aún mayores mantienen despierto 
al enfermo y con intranquilidad mental 
asociada a contracciones musculares tran­
sitorias, espiraciones forzadas y prolonga­
das y vómitos ocasionales. 

Rü-1-7780.-Antagoniza !u depresión 
causad2 por la alfaprodina y la morfina 
en les perros y por la alfa prodina en el 
hombre. Se emplea su tartrato. En el pe­
rro la relación necesaria que debe existir 
entre ambos fármacos para que no se pre­
s;;nte depresión respiratoria, es de 75 a 1 
cuando ambos se administran simultánea­
mente. En el hombre, cuando se han ad­
ministrado ambas drogas, también simul­
táneamente y guard'indo esta misma rela­
ción, sólo se ha conseguido un antagonis­
mo parcial, presentándose un cierto grado 
de depresión respiratoria aun durante la 
experiencia. Los efectos narcóticos de la 
alfaprodina en el hombre permanecen in­
alterados por este antagonista (White 1 n). 

5-aminoacidina.-Como otros compues­
tos relacionados con ella, tiene también 
una acción antagonista sobre la depresión 
circulatoria y respiratoria provocada por 
la morfina y, lo mismo que la nalorfina, 
estos compuestos no tienen acción anta­
gon;sta sobre los efectos depresores pro­
ducidos sólo por drogas que no sean nar­
cóticas. La 5-aminoacidina parece que 
despierta mejor al animal de la narcosis, 
produce mayor recuperación general y, al 
contrarie que la nalorfina, no antag:oniza 
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aparentemente la acción analgésica de la 
morfina. 

Toxicomanía 

La toxicomanía es el problema más im­
portante que plantea el uso clínico de los 
narcóticos analgésicos. En algunas estadís­
ticas se encuentra que un 20 por ciento 
de enfermos hospitalizados para tratar el 
síndrome de dependencia son de origen 
«medicamentoso)), es decir, enfermos de 
toxicomanía a consecuencia del tratamien­
to con drogas. Muchos de los nuevos anal­
gésicos utilizables en la actualidad, según 
los primeros ensayos parecían ampliamen­
te manejables, lo cual dio origen a una 
cierta despreocupación que ha tenido im­
portantes consecuencias; y la experiencia 
ha ido demostrando que algunos de estos 
analgésicos, contra lo que se creía, tam­
bién son capaces de engendrar toxicoma­
nía, como ha ocurrido, por ejemplo, con 
el grupo de la meperidina. Por eso en los 
últimos años el Comité de Expertos de 
drogas capaces de 
de la Organización Mundial de la Salud, 
ha venido ocupándose detenidamente de 
estos problemas. Inicialmente en el grupo 
de los que pueden originar toxicomanía, 
incluye los siguientes: la 6-metilhidromor­
fina y la dihidrooximorfinona, así como 
las sustancias sintéticas siguientes: 4,4-di­
f enil-6-dimetilamino-3-hexanona; 4,4-dife­
nil-6-piperidino-3-heptanona, y el éster 
isopropílico y demás ésteres del ácido l­
metil-4-fenil-piperidina - 4 - carboxílico. Y 
aconseja que en la administración de pe­
tidina se tomen las mismas precauciones 
que en el uso de la morfina. 

La toxicomanía -según la definición 
de la citada Comisión de Expertos- es el 
<cabuso -compulsivamente- de una dro­
ga hasta tal extremo que altera la salud y 
ocasiona perturbación socialn. Se caracte­
riza por la tolerancia o tendencia a au­
mentar la dosis, por la llamada dependen­
cia psíquica o habituación y, hay casi 
siempre, además, dependencia física. Se­
gún hace notar Isbell 62, tal definición es-

tá orientada desde un punto de vista so­
cial porque no define el tipo de altera­
c;ón ni la intensidad de alteración nece­
saria para considerar la capacidad de una 
droga para producir habituación, y es muy 
difícil una definición médica capaz de 
comprender todas las drogas que puedan 
crear habituación. 

La administración prolongada de nar­
cóticos, en dosis suficientemente grandes, 
produce inevitablemente el §ÍD.drome de 

füica caracterizado por la 
necesidad de administración continuada 
del fármaco para evitar la aparición de 
reacciones fisiológicas objetivas. La mor­
fina en dosis de 1,25 cgs. dada seis veces 
al día durante seis semanas produce de­
pendencia física en la mayoría de los no 
habituados (Faucett 11). 

En cuanto a las relaciones entre estructura 
química y tolerancia son interesantes las ob­
servaciones sobre derivados morfínicos. Las 
variaciones del grupo N-metilo provocan va­
riaciones típicas en los efectos. En general, 
la sustitución del grupo metilo por cualqmer 
radical alifático reduce la actividad y peligro 
de habituación e incluso da lugar a fármacos 
que son antagonistas de los opiáceos. Una ex­
cepción de esta regla general es la sustituci·'.Ín 
del metilo por un grupo fenetilo que da lu­
gar a un compuesto con actividad analgésica 
muy marcada lo mismo que la capacidad de 
inducir hábito. En general cualquier altera­
ción en el hidroxilo fenólico reduce el peligro 
de acostumb:·amiento aunque también la ac­
tividad analgésica. El prototipo de estos com­
puestos es la codeína. Cualquier sustitución en 
el hidroxilo alcohólico aumenta el poder a1nl­
gésico, toxicidad, y tóxicomanía, como ocurre 
con el dilaudid (dihidromorfina). Si se intro­
ducen radicales en ambos hidroxilos, predo­
minan los efectos resultantes de la sustitución 
del alcohólico y aumenta también el peligro 
a habituación. Este es el caso de la heroína. 
En cuanto al mecanismo de la tolerancia se 
conoce muy poco, se ha atribuído a una inac­
tividad de fermentos (Axelrod 4). Pero aunque 
se han hecho estudios bioquímicos de interés 
el mecanismo íntimo del fenómeno está por 
explicar. 

Puede presentarse tolerancia indepen­
dientemente de que haya o no toxicoma­
nía, y por eso en cuanto se observa la 
necesidad de aumentar la dosis para man-
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tener el efecto analgésico se plantea la 
contraindicación y la conveniencia de sus­
tituir el fármaco. Naturalmente, sólo se 
llegará a estos extremos en aquellos casos 
de dolor intratable, cuando se han agota­
do todos los medios y el enfermo es in­
curable. Pero aun en estos casos se debe 
vigilar rigurosamente y tratar de modifi­
car el tratamiento en cuanto aparecen las 
primeras manifestaciones de tolerancia. 

La dependencia p§íquica o habituación 
se produce con mucha facilidad, sobre to­
do en aquellos sujetos en los cuales inter­
vienen factores predisponentes. Se origina 
porque el enfermo encuentra en la droga 
un medio de eliminar cierta tensión psico­
lógica, y una ad1ptación de su comporta­
miento psíquico. Por eso hay que extre­
mar la prudencia en el empleo de narcó­
ticos en todos aquellos enfermos con mar­
cadas manifestaciones de ansiedad y con 
antecedentes o manifestaciones de altera­
ciones psíquicas. Es muy importante el 
alcoholismo, aun cuando el enfermo en el 
momento de administrarle la droga no sea 
alcohólico, porque fácilmente encuentra 
en la droga una sustitución del alcohol. 

En el dolor cromco sólo se puede dar 
morfina durante breves períodos, y hay 
que agotar todos los posibles tratamientos 
antes de recurrir a los narcóticos, sobre 
todo cuando el dolor se hace persistente. 
Según Faucett 31 , se deben extremar Lis 
precauciones -emplear analgésicos no 
narcóticos, observación psicológica y me­
dios psíquicos, terapéutica física, bloqueo 
ganglionar anestésico y hasta técnicas qui­
rúrgicas- antes de recurrir a los analgé­
sicos narcóticos en enfermos crónicos. 

Las crisis dol.orosas o dolores 
intermitentes, por lo general limitados a 
unos pocos minutos y horas, requieren un 
tratamiento totalmente distinto der dolor 
crónico y continuo. Los episodios doloro­
sos agudos necesitan, por su naturaleza y 
peligros, fármacos de acción rápida y se­
gura; cuando los at'lques dolorosos son 
poco frecuentes el analgésico de elección 
debe ser el compuesto de acción útil más 
eficaz y menos tóxico. Sin embargo, cuan­
do los accesos son intermitentes o frecuen­
tes hay que tener en cuenta que pueden 
plantearse los mismos problemas que en 
el dolor crónico. 
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Meperidina 
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EFECTO ANALGESICO 

Origen --·----·-------.------------ Efecto respiratorio Diámetro pupilar 

Rapidez Intensidad 1 Duración 
1 
1 

1 

1 

Alcaloide natural del opio Rápido 10 1 U°'" 4 hm» Gran depresión Miosis característica 

Derivado piperidínico Más lento 1 Unas 3 horas Depresión ligera Generalmente sin 
sintético alterar 

Heptanona sintética Rápido 10-12 Más de 4 horas Como la morfina, pero Como la morfina 
menos intensa 

Sintético Muy rápido 30 De 8-10 horas Muy ligero 

Músculo liso Secreciones Tolerancia Tóxicomanía Síndrome 
Euforia habituación abstinencia 

Espamódico Ligera inhibición Marcada Gran peligro Intenso y con Frecuente y 
frecuencia grave marcada 

Ligeramente cspa- Ligera inhibición Moderada y menos Peligro Rara vez grave; Inconstante y 
módico, no el frecuente que poco intenso moderada 
bronquial morfina 

Medianamente Como la morfina Entre morfina y Peligro: entre mor- Menos grave que la Aún mayor que la 
espasmódico meperidina fina y meperidina morfina morfina 
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Fármaco Efectos secundarios Dosis terapéu· Vías administración 
ticas, mgs. 

Morfina Mu ch os. persisten- 5-20 Todas; la más 
tes y molestos usa.Ja es la 

subcutánea 

Meperidina Mu ch os. transitorios 50-200 Evitar la 
y poco intensos subcutánea 

Meta dona Similares a la mor- 5-15 Todas, incluso 
fina, pero poco rectal 
intensos 

R. 875 Ligeros, de tipo 5-12 Todos ~ual eficacia 
vegetativo 

PRINCIPALES INDICACIONES TERAPEUTICAS 

-·------

Medicación 
Analgesia Analgesia Obstétrica preanestésica 

Satisfactoria 1 Peligroso su empleo; Satisfactoria 
satisfactoria 

Satisfactoria Satisfactoria; 1 No es útil 
riesgo mínimo 1 

Satisfactoria Peligroso su empleo; No es útil 
satisfactoria 

Satisfactoria No hay experiencia Probablemente no útil 
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